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Resumen

Titulo: SINTESIS Y CARACTERIZACION ESTRUCTURAL DE NUEVOS DERIVADOS 5-O-
AMINOALQUIL-2-ARIL-3-METILBENZO[b]JFURANICOS CON UNA PROMISORIA
ACTIVIDAD ANTITUMORAL

Autor: Daniel Felipe Alvarez Santoyo

Palabras clave: 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanos, anticarcinogénicos, reaccion de
sustitucion nucleofilica, reaccion de cicloadicion [3+2] formal, inhibicion de Topoisomerasas,
estudio in-silico.

Descripcion:

El presente proyecto de investigacion pretendio ser un aporte modesto en la constante blisqueda de
nuevos medicamentos heterociclicos cuyas actividades biol6gicas sean de alto interés medicinal frente
a distintas problematicas humanas actuales. Con lo anterior en mente, este trabajo tuvo como objetivo
la sintesis y elucidacion de nuevos derivados 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanos,
compuestos gque permitan a largo plazo ser una nueva posible alternativa frente a los tratamientos
anticarcinogénicos actuales.

Teniendo en cuenta conceptos basicos de algunas propiedades farmacoldgicas, como es el caso de la
biodisponibilidad, junto con algunos esfuerzos sintéticos reportados por diferentes investigadores para
este tipo de nucleos heterociclicos, en este proyecto se presenta una ruta sintética, iniciando con con
reaccion cicloadicién formal [3+2] catalizada por &cidos implementando derivados estirénicos y p-
benzoquinonas, seguida de una aromatizacion y por Gltimo, una reaccién de sustitucion nucleofilica, la
adicion de una cadena aminoalquilica, junto a la elucidacion estructural de todas las moléculas obtenidas
a lo largo de cada paso en la via sintética. De este modo, se cumple con los objetivos especificos de la
creacion de nuevos compuestos organicos que puedan ser sumados a una extensa quimioteca de
compuestos cuyos usos medicinales puedan ser investigados.

Por ultimo, se realiza un estudio in-silico de los compuestos obtenidos, comprobando de forma
computacional mediante célculos en la sumatoria de energias de afinidad entre los distintos ligandos
benzo[b]furanicos y dos proteinas de interés, obtenidas del Protein Data Bank, 1k4t y la 1sc7,
Toposiomerasas | que han sido co-cristalizadas con los ligandos en el sitio activo de estas en sus
investigaciones e implementando los programas de ChemDraw y Vina, junto con sus extensiones,
presentando una idea del posible alcance farmacol6gico de la nueva gama de compuestos obtenidos
frente a la inhibicion de las Topoisomerasas | en sus respectivos sitios activos.

Trabajo de grado
Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: Arnold Rafael Romero B. Codirector: Cristian
Camilo Bernal C.
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Abstract

Title: SYNTHESIS AND STRUCTURAL CHARACTERIZATION OF NEW 5-O-AMINOALKYL-
2-ARYL-3-METHYLBENZO[b]JFURAN DERIVATIVES WITH PROMISING ANTI-TUMOR
ACTIVITY

Author: Daniel Felipe Alvarez Santoyo

Key words: Biological activities, synthesis, elucidation, 5-O-aminoalkyl-2-aryl-3-methyl-
benzo[b]furans, anticarcinogenic, p-benzoquinones, styrenic derivatives, nucleophilic substitution,
formal cycloaddition reaction [3+2], Topoisomerase | inhibition, in-silico study.

Description:

The research project presented below shows a comprehensive summary in the constant search for new
heterocyclic drugs whose biological activities are of high medicinal interest in the face of different
current human problems, with the objective of the project being the synthesis and elucidation of new
benzo[b]furanic derivatives, 5-O-aminoalkyl-2-aryl-3-methylbenzo[b]furans, compounds that allow
them to be a possible new, much more viable alternative to current anticarcinogenic treatments.

Providing a clear explanation of the basic concepts of the project, are the bioavailability, some
pharmacological properties along with some synthetic efforts reported by different researchers for this
type of heterocyclic cores in this project a synthetic route is presented, starting with a formal
cycloaddition reaction [3+2] catalyzed by acids implementing styrene derivatives with p-
benzo[b]quinones, followed by aromatization and finally, a nucleophilic substitution reaction, the
addition of an aminoalkyl chain, alongside the structural elucidation of all the molecules obtained along
of each step in the synthetic pathway. In this way, the specific objectives of creating new organic
compounds that can be added to an extensive chemical library of compounds whose medicinal uses can
be investigated are met.

Finally, an in-silico study of the obtained compounds is carried out, verifying computationally through
calculations in the sum of affinity energies between the different benzo[b]furan ligands and two proteins
of interest, obtained from the Protein Data Bank, 1k4t and 1sc7, Toposiomerases | that have been co-
crystallized with the ligands in the active site of these in their investigations and implementing the
ChemDraw and Vina programs, together with their extensions, presenting an idea of the possible
pharmacological scope of the new range of compounds obtained against the inhibition of
Topoisomerases | in their respective active sites.

Degree work
Science Faculty. School of Chemistry. Director: Arnold Rafael Romero B. Co-director: Cristian
Camilo Bernal C.
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Glosario

Ac: Acetilo.

Ar: Arilo.

AL: Acidos de Lewis

Acidos de Bronsted: Compuesto que dona un proton a otro compuesto.

Antiinflamatorias: Que reduce o combate los sintomas y los signos de la inflamacion.
Anticancerigenas: Perteneciente o relacionado con la prevencion o el retraso de la aparicion
del cancer: confiere anticanceroso.

Bioactividad: Que tiene actividad bioldgica dentro del organismo para promover su salud.
CHsCN: Acetonitrilo.

°C: Grados Celsius.

cmt: Centimetros reciprocos.

13C-RMN: Resonancia magnética nuclear de carbono 13.

&: Desplazamiento quimico.

DEPT-135: Distortionless Enhancement of Polarization Transfer (135° decoupler pulse).
Espectroscopia IR: Espectroscopia infrarroja.

Gram-negativos: Las bacterias gramnegativas son aquellas que no se tifien de azul oscuro o
de violeta por la tincion de Gram, y lo hacen de un color rosado tenue.

g: Gramos.

g/mol: Gramos por mol.

Hepatocelular: El carcinoma hepatocelular es un tipo de cancer de higado que suele afectar a
personas cuyos higados se han sometido a esfuerzos adicionales durante largo tiempo debido
a infecciones, enfermedades metabdlicas o el uso prolongado de determinados medicamentos.
HMBC: Heteronuclear multiple bond correlation.

HMQC: Heteronuclear multiple quantum coherence.

!H-RMN: Resonancia magnética nuclear de protones.

Hz: Hertz.

In-vitro: Técnica para realizar un determinado experimento en un tubo de ensayo, o
generalmente en un ambiente controlado fuera de un organismo vivo.

In-vivo: Experimentacion hecha dentro o en el tejido vivo de un organismo vivo, por
oposicion a uno parcial o muerto.

In-silico: Hecho por computadora o via simulacion computacional.

J: Constante de acoplamiento.

Me: Metilo.

Nucleos heterociclicos: Compuestos quimicos ciclicos en los cuales los &tomos miembros
del ciclo pertenecen a dos o mas elementos distintos.

RMN: Resonancia magnética Nuclear.

One-pot: En un solo recipiente.

Tubulina: Familia de proteinas globulares de 55 Kdalton.

T. amb.: Temperatura ambiente.

TAC: Componentes de tres atomos.
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1. INTRODUCCION

Uno de los factores méas remarcables del desarrollo de la vida humana durante toda su
existencia, ha sido haber logrado avanzar indudablemente en la investigacion de uno de los
grandes antagonistas de la vida, las enfermedades. En particular, dicha investigacion, incluye
el estudio y tratamiento de diferentes afecciones e infecciones con las que se ha visto expuesto
a lo largo del tiempo. De este modo, el hombre ha buscado diferentes soluciones
farmacoldgicas, desde compuestos que se encuentran en la naturaleza, como uno de los grandes
pilares de alternativas con un alto interés medicinal, hasta rutas sintéticas de compuestos con
una actividad bioldgica promisoria.

La sintesis quimica de nuevas moléculas bioactivas ha sido inspirada por los
compuestos que se encuentran en la naturaleza, yendo desde organismos como las plantas,
animales y hongos, hasta los microorganismos. Muchos de estos compuestos naturales, luego
de ser aislados, identificados, sintetizados y/o quimicamente modificados, son posteriormente
postulados como candidatos a nuevos farmacos, lo que a su vez los convierte en herramientas
atiles en la investigacion bioldgica, quimica y medicinal. En este sentido, el desarrollo de
compuestos derivados heterociclicos y carbociclicos, inspirados en productos naturales, han
permitido un avance hacia ese objetivo (Kumar & Waldmann, 2009).

La abundante presencia de compuestos heterociclicos se ha reflejado en la importancia
que tienen en la quimica de los productos naturales y la farmacéutica, a tal punto que se ha
venido incentivando el desarrollo de nuevos hibridos moleculares con propiedades beneficiosas
para la industria, siendo estudiados nuevos procesos de ciclacion y expansion de anillos, dentro
de las diferentes herramientas que permiten la obtencion de diversos compuestos (Gomez,
2015).

Nuevas rutas sintéticas para los benzo[b]furanos han sido planteadas a lo largo de las

investigaciones para este tipo de compuestos heterociclicos, dado que exhiben promisorias
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caracteristicas farmacoldgicas. A su vez, estas moléculas pueden ser consideradas como un
subgrupo de los lignanos, metabolitos secundarios procedentes de las plantas que se pueden
encontrar en cualquier parte de esta, desde las raices o la corteza, hasta las flores, hojas, frutos
o semillas, siendo un constituyente de la madera en gimnospermas y angiospermas (Mufioz,
2006).

Considerando la importancia de los compuestos heterociclicos y en especial los que
contienen 4tomos de oxigeno con actividad farmacoldgica relevante, el grupo de Investigacion
en Compuestos Organicos de Interés Medicinal (CODEIM) ha propuesto en este trabajo de
investigacién crear una quimioteca de ndcleos heterociclicos con potencial efecto
farmacoldgico antitumoral, implementando la reaccion de cicloadicion formal [3+2] catalizada
por acidos entre quinonas Yy olefinas, como reaccion clave para acceder a los nicleos
benzo[b]furénicos de interés (Ahmed, 1974), los cuales luego seran objeto de una reaccién de
O-aminoalquilacion. Dichos O-aminoalquil derivados de los nicleos benzo[b]furanicos seran
debidamente caracterizados, incluyendo el estudio de sus propiedades espectroscopicas,

espectrométricas y fisicoquimicas.
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2. MARCO TEORICO

2.1. Biodisponibilidad y actividad bioldgica de los benzo[b]furanos

Los benzo[b]furanos, tal como su nombre lo implica, contienen un anillo que tiene
fusionado un anillo bencénico y uno furanico (Figura 1). Los benzo[b]furanos son compuestos
con 10 electrones tipo pi, junto al par electrénico no enlazado del oxigeno, lo que lo hace una
especie susceptible a ataques electrofilicos. Este tipo de compuestos también son conocidos
como cumarinas y sus correspondientes derivados son nudcleos bastante comunes en la
naturaleza, siendo encontrados numerosos derivados de estos nucleos. Este tipo de moléculas
se encuentran en muchas estructuras, ya sean modificados de algiin modo; tal es el caso de la
morfina [1], fragmentos de lignina [2] (compuesta de bastantes residuos benzo[b]furanicos) y
algunos alcaloides derivados de los isobenzofuranos (Figura 2) (Ahmed, 1974).
Figura 1

Resumen integral de los benzo[b]furanos en la naturaleza y medicina.

Actvidad brol ogica

Antitumoral
Antibacterial
Antioxidante
Antiviral
Antiinnflamatorio
Antialzheimer
Agente vasodilatador

Krameria ramosissima
Machilus glaucescens
Ophryosporus lorentzii
Ophryosporus charua
Zanthoxylum ailanthoidol

__________________________________

Los compuestos de benzo[b]furano estan ampliamente distribuidos en plantas

superiores (plantas en las que se encuentran muy bien diferenciadas en raiz, tallo y hojas) como
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Asteraceae, Rutaceae, Liliaceae y Cyperaceae. EI mayor nimero de tales compuestos ha sido
descubierto en la familia Asteraceae (Proksch & Rodriguez, 1983). Los benzo[b]furanos se han
notificado principalmente en las hojas y los tallos, ocasionalmente se indico su presencia en las
raices de las plantas. Los analisis quimicos de Encelia californica (Asteraceae) reporto la
distribucion de cromenos (compuestos ciclicos que poseen fusionados un anillo bencénico y
uno pirano) y benzo[b]furanos en una base especifica de sus 6rganos, siendo detectados en
raices, tallos, hojas, capitulos (inflorescencia con el eje ensanchado en su extremo
(receptéaculo), donde se insertan las flores, rodeadas por bracteas (involucro)) y aquenios
(Proksch & Rodriguez, 1983). Las cantidades de cromenos y benzo[b]furanos que fueron
reportadas exhiben un contenido mas alto en las hojas, tallos y capitulos, los cuales comprenden
un 5 % de su peso en seco. Los estudios han encontrado que el benzo[b]furano y sus derivados
son de naturaleza diversa y existen ampliamente en compuestos naturales y no naturales. Los
productos naturales que contienen compuestos de benzo[b]furano se aislan principalmente de
Krameria ramosissima, Machilus glaucescens, Ophryosporus lorentzii, Ophryosporus charua
y Zanthoxylum ailanthoidol (Miao et al., 2019).

Los benzo[b]furanos y sus homologos también pueden ser encontrados en el alquitran
de hulla, alquitran de lignito y alquitran de madera de haya, siendo compuestos bastante
estables frente a los alcalis. Sin embargo, sufren procesos de polimerizacion cuando son
sometidos a medios altamente acidos, como el acido sulfurico concentrado, indicando de este
modo su gran importancia en la creacion de resinas menos costosas y quimicamente estables
(Collin & Hoke, 2007).

Gran numero de compuestos heterociclicos y fragmentos heterociclicos estan presentes
en muchos medicamentos debido a su versatilidad y propiedades fisicoquimicas unicas y se
han convertido en una base importante para la quimica médica. Muchos productos naturales y

medicinas naturales importantes tienen estas estructuras. Los productos naturales que contienen
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anillos de benzo[b]furano son la fuente principal de algunos farmacos y candidatos a farmacos
clinicos. El compuesto heterociclico que tiene un anillo de benzo[b]furano como nucleo es una
unidad estructural basica de varios medicamentos naturales bioldgicamente activos y materias
primas quimicas sintéticas.

Los compuestos benzo[b]furanicos son compuestos omnipresentes en la naturaleza y
en los que numerosos estudios han demostrado que la mayoria de los compuestos con este
famoso nuacleo benzo[b]furanico tienen fuertes actividades bioldgicas, dentro de las que se
destacan sus efectos antitumorales, antibacterianos, antioxidantes y antivirales, entre otros
(Miao et al., 2019).

Debido a estas actividades bioldgicas y sus aplicaciones en muchos aspectos, los
compuestos oxigenados han atraido cada vez mas la atencion de los investigadores quimicos y
farmacéuticos de todo el mundo, principalmente los farmacos naturales. En los ultimos afios,
se reportaron algunos benzo[b]furanos nuevos con derivados de la N-arilpiperazina,
compuestos que se han identificado en una serie de modelos de seleccién in vitro por exhibir
buenas actividades farmacoldgicas, especialmente actividades antiinflamatorias y
anticancerigenas [3] (Zeng et al., 2013). Por otra parte, el compuesto oxigenado macrociclico
descubierto, posee una actividad contra el virus de la hepatitis C y se espera que sea un farmaco
terapéutico eficaz para la enfermedad de la hepatitis. Ademas, se han desarrollado y utilizado
como agentes anticancerigenos nuevos compuestos de andamiaje de benzotiofeno y
benzo[b]furano para dicha labor [4 y 5] (He et al., 2015). Para finalizar, algunos derivados del
benzo[b]furano vinculados a otros heterociclos (quinazolinas) se han utilizado en la
investigacion antibacteriana en los dltimos afios. Las actividades antibacterianas de estos
compuestos se evaluaron frente a tres Gram-negativos (Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa y Salmonella typhi), tres Gram-positivos (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis

y Listeria monocytogenes) y un hongo levaduriforme (Candida albicans). Entre ellos, el
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compuesto [6] se reportd con la actividad antimicrobiana mas alta contra todas las cepas

analizadas (Figura 2) (Asadi et al., 2017).

Figura 2
Compuestos benzo[b]furanicos biodisponibles y sintéticos con actividades bioldgicas

comprobadas.

Teniendo en cuenta la importancia de este nicleo frente a las distintas actividades
farmacoldgicas que estos exhiben, cabe resaltar el hecho de que esta actividad se ha visto
potenciada por los distintos componentes que acompafan a estos nucleos en los diferentes
entornos en los que estos han sido analizados. Los grupos aminoalquilo se encuentran en
constante crecimiento de su investigacion y correlacion entre la actividad bioldgica y su
estructura, encontrando distintas publicaciones dentro de las que se reporta que estos
fragmentos han aumentado drasticamente la bioactividad de tales compuestos, en comparacion

con otros de la misma gama en el campo medicinal (Lopez et al., 2020).
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A modo de ejemplo (Figura 3), se muestran dos compuestos heterociclicos con cadenas
aminoalquilicas utilizadas para la investigacion dentro del campo medicinal; el primero es el
compuesto TAS-103, un nuevo agente anticancerigeno, el cual interacciona tanto con la
topoisomerasa (Topo) | como con la Topo I, que estabiliza los complejos escindibles de Topo-
DNA a nivel celular. En el estudio de Aoyagi et al. (1999), los efectos antitumorales in vitro
de TAS-103 se compararon con los de otros inhibidores de Topo I y Topo II conocidos. TAS-
103 inhibi6 la sintesis de ADN con mas fuerza que la sintesis de ARN y proteinas, e indujo un
aumento de la poblacién celular en la fase S-G2/M. Asimismo, en la investigacion de Pérez
(2017) en la busqueda de nuevas alternativas contra la enfermedad del Alzheimer, se
encontraron una serie de compuestos ciclicos que contienen cadenas aminoalquilicas dentro de
las que se encuentran los anillos de la pirrolidina, piperidona, entre otros. Dentro de los estudios
realizados, sobresale uno de los compuestos conocido como el NP154 como agente inhibidor
de la enzima BuChE (Butirilcolinesterasa), como compuesto multidiana designado para dicho

tratamiento farmacolégico.

Figura 3
Compuestos heterociclicos con cadenas aminoalquilicas con potentes actividades

farmacoldgicas.

NP154
TAS-103 (n=3; R=CoH5)

R:
2-CICH,
o 2,3-CLCH,
2,3-F,C¢H;
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2.2. Nucleos 2,3-dihidrobenzo[b]furanicos como agentes antioxidantes y anticancerigenos

La extensa aparicion de lignanos y neolignanos en la naturaleza permite deducir los
diferentes roles que cumplen estos compuestos al momento de realizar procesos tales como la
evolucion de los organismos vegetales que contribuyen a una actividad bioldgica, ya sea a
niveles ecoldgicos (reguladores de las interacciones entre la planta junto con hongos, insectos,
y ejemplares del mismo tipo), o a nivel molecular (inhibidores de la polimerizacion de tubulina,
sintesis o transporte de ADN, y hasta sintesis de ciertas enzimas) (Mufioz, 2006).

Si bien se ha demostrado que estos compuestos exhiben actividades bioldgicas potentes
y extensas, se deben considerar otros factores para que sean farmacos potenciales. Pilkington
(2008) analizd las propiedades fisicoquimicas de varias subclases de lignanos para evaluar sus
perfiles de absorcion, distribucién, metabolismo, excrecién y toxicidad (ADMET) vy, por lo
tanto, tienen potencial para ser o actuar como lideres en el desarrollo de futuras terapias. En
general, establecio que los lignanos muestran un nivel particularmente alto de similitud con los
farmacos, una observaciéon que, junto con sus potentes actividades biologicas, exige una
busqueda futura de su potencial para su uso en la terapia frente a diferentes enfermedades que

puedan tener mayor efectividad frente a los medicamentos que hoy en dia existen.

2.2.1. Agentes antioxidantes

Los agentes antioxidantes son moléculas que tienen la capacidad de retardar o prevenir
el proceso de oxidacion de muchas sustancias en el organismo de los seres vivos, reduciendo
la cantidad de radicales libres que estan asociados al padecimiento de trastornos cerebrales,
arteriosclerosis y cancer. La produccién de oxidantes se puede relacionar con multiples factores
hematoldgicos como el metabolismo aerdbico, interaccion con radiacién UV, entre otros

(Antolovich et al., 2001).
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La presencia de grupos hidroxilo en las posiciones orto y/o para, ademas de cadenas
de dobles enlaces conjugadas, permiten que este tipo de moléculas tengan esta capacidad de
respuesta bioldgica, debido a la captacion de los distintos radicales presentes en dicho medio.
Este tipo de compuestos pueden ser obtenidos de multiples fuentes naturales (Arnone et al.,
1989), como es el caso del compuesto [7], adquirido del extracto etandlico de plantas como
Prunus doméstica. Otros derivados moleculares como [8] y [9] poseen una actividad similar,
siendo obtenidos de extracto lipofilico de Krameria trianda (Carini et al., 2002), los cuales son
bastantes efectivos en el cuidado de la piel contra los radicales oxigenados generados por
interaccion con la luz ultravioleta (Kris-Etherton et al., 2004).

La Acuminatina [10], (+)-(2S,3S)-2-(3,4-dimetoxifenil)-3-metil-7-metoxi-5-[(E)-1-
propenil]-2,3-dihidrobenzo[b]furano, compuesto aislado de distintas fuentes naturales como
las especies de plantas Magnolia, Myristica fragans, Machilus, Piper futokadsura, entre otras,
es estudiada por su actividad bioldgica polifuncional, dentro de las que se destaca como agente

antioxidante (Figura 4) (Sanchez, 2015).

Figura 4

Compuestos (2,3-dihidro)benzo[b]furénicos con propiedades antioxidantes.
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2.2.2. Agentes anticancerigenos

Los nucleos dihidrobenzo[b]furanicos, tanto sintéticos como naturales, han
demostrado respuestas biologicas efectivas frente a terapias dirigidas contra el cancer. Por
ejemplo, el silvestrol [11] es un compuesto aislado de las frutas y ramas de Aglaia foveolata
que exhibe una actividad citotoxica in vitro muy potente contra varias lineas celulares de cancer
humano, ademas de combatir el ébola y el zika. Esta molécula tiene la capacidad de inhibir la
sintesis de proteinas al modular el inicio de la traduccion gendmica a través del factor de
iniciacion eucariota 4A, siendo efectivo contra el carcinoma hepatocelular y aumentando las
incidencias positivas del uso de este compuesto en conjunto con Sorafenib, medicamento
antineoplasico aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) y la European Medicines
Agency (EMA) para el tratamiento del cancer renal primario avanzado (Kogure et al., 2013).

Otros ejemplares (Figura 5) tienen la capacidad de actuar como inhibidores de los
factores transcripcionales nucleares, especificamente el factor NF-xB, el cual se encuentra
asociado a una respuesta contra numerosas enfermedades inflamatorias e inmunes. Después de
la activacion de estos, el factor NF-xB se disocia de su proteina inhibidora y se transloca al
nacleo celular, donde participa en la transcripcion de genes como los de las citoquinas
inflamatorias, moléculas de adhesion, inmunoglobulinas y diversos receptores presentes en
células de la respuesta inmune, entre otros. Este factor es altamente afectado cuando la célula
estd comprometida frente a problemas cancerigenos, siendo activado de forma incontrolada
ante esta situacion y actuando como antagonista de los supresores tumorales p53, basado en su
habilidad para promover la sobrevivencia celular, inhibir la muerte celular programada y
estimular la proliferacion celular (Lopez, 2004). Este es el caso de los compuestos derivados
N-fenilamida sustituidos por un acido- 2,3-dihidrobenzo[b]furan-2-carboxilico [12] (Choi et

al., 2015).
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La inhibicion en la polimerizacion de la tubulina es otro de los aspectos por este tipo
de moléculas. ElI compuesto [13], (2R,3R)-(2)-2-(3,4-dihidroxifenil)-7-hidroxi-5-(3-metoxi-3-
oxoprop-1-en-1-il)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-3-carboxilato de metilo, interacciona con la
tubulina, el mayor componente de los microtibulos, que puede causar el paro mitdtico
inhibiendo o estimulando el ensamblaje de los microtubulos en las células (Pierters et al.,
1999).

Figura 5
Compuestos 2,3-dihidrobenzo[b]furénicos con propiedades anticancerigenas.

[12]

R; R, R3 Ry:
H, CH; CF;, OCH, Cl, OH, NO,
Mono o disustituidos

Para tener una mejor comprension de los términos que se implementan para referirse a
la inhibicion de este tipo de células, es necesario entender el significado y la diferencia entre
estos. En primer lugar, el ICsp es la concentracion de farmaco que provoca una inhibicion del
50% de la actividad deseada. Estrictamente hablando, 1Cso solo se aplica a la inhibicion de un
objetivo individual especifico; por ejemplo, la inhibicion de una enzima aislada o reduccion de
la fluorescencia para un ensayo indicador de luciferasa para una proteina individual de interés,
etc. Para los ensayos de células completas, se debe utilizar Glsp 0 EDso. En segundo lugar, Glso
es la concentracion para el 50% de la inhibicion méaxima de la proliferacion celular y debe

usarse como agente citostatico (en lugar de citotoxico). En tercer lugar, ECso es la dosis (0
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concentracion) que causa el 50% del efecto méximo para cualquier efecto biol6gico medido de
interés y podria incluir citotoxicidad (aunque en este caso es mejor usar LDso). Por Gltimo,
LDso es la concentracion que causa 50% de muerte celular (LD = dosis letal), aunque algunas
personas pueden tener la opinidn de que LDso debe reservarse para estudios in vivo Unicamente
(Kazakova & Masson, 2022).

En el estudio inhibitorio de los distintos hibridos, el Silvestrol [11] exhibid un ICsoa
23.9 nM ante tipo de células PLC/PRF/5, 12.5 nM en Hep3B, 14.6 nM en Huh 7 y 86 nM en
HepG2, demostrando un gran potencial inhibitorio en células cancerigenas humanas.?
Los derivados clorados de las carboxamidas 2,3-dihidrobenzo[b]furanos [12] y/o
benzo[b]furanos presentan resultados positivos de ICsp a una concentracion de 30 pM,
resaltando los compuestos N-(3,5-diclorofenil)amida de acidos 2,3-dihidrobenzo[b]furan-2-
carboxilico 'y  N-(3'4'-diclorofenil)amida-2,3-dihidrobenzo[b]furan-2-carboxilico  que
presentan una inhibicion de hasta un 75% y 65% de la funcion del factor NF-«xB, 1.5 veces
mayor en comparacioén con los compuestos de referencia KL-1556 (ICso: 37.2 uM) vy el
PDTC(ICso: 34.5 uM) (Choi et al., 2015). De todos los neolignanos dihidrobenzo[b]furanicos
sometidos a ensayos, el compuesto [13] mostr6 la mayor citotoxicidad contra distintas lineas
de células cancerosas examinadas. Contra tres lineas celulares de cancer de mama (MDA-MB-
435, MDA-N y BT549) el Glsg para [13] fue <10 nM. Se encontraron valores submicromolares
de Glso frente a leucemia adicional y lineas celulares de cancer de mama evaluadas en el
cribado del NCI como sigue: 0.033 (CCRF-CEM), 0.081 (MOLT-4), 0.055 (RPMI-8226),
0,069 uM (SR) (lineas celulares de leucemia); 0,029 (MCF7), 0.054 (MCF7 / ADR-REYS),
0.050 (MDA-MB231/ ATCC), 0.045 uM (HS 578T) (lineas celulares de cancer de mama).

En la constante busqueda de nuevos medicamentos para terapia dirigida y la
minimizacion de efectos secundarios en los pacientes, dentro de los nuevos compuestos

organicos se han ido reportando derivados benzo[b]furanicos con actividades
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anticarcinogénicas muy promisorias (Figura 6). EI compuesto [14] tiene efectos significativos
en el crecimiento celular, asociandole a numerosos efectos inhibitorios en distintos tipos de
celulas cancerigenas a una concentracion de 10 uM, Leucemia K-562 y SR (tasa de inhibicion:
56,84 % y 60,89 % respectivamente), cancer de pulmon de células no pequefias NCI-H322M
y NCI -H460 (tasa de inhibicion: 40,87 % y 80,92 % respectivamente), cancer de colon HCT-
116, KM12 y SW-620 (tasa de inhibicion: 72,14 %, 41,49 % y 40,82 % respectivamente),
cancer del SNC SNB-75 y U251 (tasa de inhibicion: 58,02 % y 73,94 % respectivamente),
melanoma LOX IMVI y MDA-MB-435 (tasa de inhibicion: 72,69 % y 50,64 %
respectivamente) y cancer de ovario OVCAR-4 y OVCAR-8 (tasa de inhibicion: 56,45% y
44,50 % respectivamente) (Miao et al., 2019). EI compuesto [14] (10 uM) también indujo una
inhibicion significativa de la quinasa Src (tasa de inhibicion: 59 %) (Miao et al., 2019).

Una novedosa gama de compuestos heterociclicos aromaticos de benzo[b]furan-2-il-
(4,5-dihidrodifenilpirazol-1-il)metanona sustituidas en las posiciones 3 y 5 mediante sintesis
asistida por microondas (MWI), fueron implementadas en el andlisis frente a la actividad
anticancerigena contra la linea celular de céancer de ovario humano A2780. Se reportd que los
derivados benzo[b]furanicos [15] (R=NO2) (ICs0 = 12 uM) y el compuesto analogo (R= OMe)
(ICs0=11 uM) eran los compuestos mas activos entre esta serie de chalconas (Nevagi & Dighe,
2015). Para finalizar, los derivados moleculares benzo[b]furanicos unidos a chalconas se han
ido afiadiendo a esta lista de posibles farmacos, dentro los que se encuentra una novedosa serie
de chalconas, destacando la 1-(5-bromobenzo[b]furan-2-il)-3-fenilprop-2-en-1-ona, a los que
los analisis in vitro de este tipo de compuestos, como la molécula [16], se determinaron
utilizando lineas celulares humanas de cancer de mama (MCF-7) y prostata (PC-3). La
estructura y la comparacion de actividad entre estos derivados de chalcona presenta que la
chalcona sustituida con benzo[b]furano muestra una mejor actividad en comparacion con la

materia prima con solo el anillo de benzo[b]furano no sustituido (Coskun et al., 2016).
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Figura 6

Compuestos heterociclicos benzo[b]furénicos con propiedades anticancerigenas.

[14]

[15]

Los distintos derivados moleculares con promisorios usos medicinales en distintos
campos vienen tomando mas interés en la investigacién actual, partiendo de distintos reactivos,
catalizadores y hasta rutas sintéticas por las que se puedan continuar construyendo nuevas
moléculas. Con base en lo anterior, la gama de rutas sintéticas que han sido implementadas
para la sintesis de dichos compuestos, ha crecido de manera exponencial, dando cabida a la

reaccién de cicloadicién como uno de los distintos procedimientos para esta labor.

2.3. Reacciones de cicloadicion

Las reacciones que han encontrado la aplicabilidad mas amplia en quimica organica
son aquellas que abordan los problemas de control en productos estereoisoméricos; asimismo,
gue sean compatibles con una amplia gama de grupos funcionales. Las reacciones que forman
multiples enlaces, anillos y/o estereocentros, son particularmente importantes para el
ensamblaje eficiente de estructuras moleculares complejas. De las muchas reacciones
descubiertas en los Gltimos 75 afios, las reacciones de cicloadicion ocupan un lugar prominente

en el arsenal de la tecnologia sintética, las cuales son métodos actualmente disponibles para los
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quimicos organicos. Adicionalmente, es relevante resaltar que la actividad de investigacion en
este campo no muestra signos de reduccién (Coskun et al., 2016).

Las reacciones de cicloadicion han sido ampliamente usadas en el campo sintético,
gracias a su versatilidad en la creacion de nuevos nucleos organicos con distintas propiedades
medicinales; este tipo de reaccion es una clase de reaccion periciclica, reacciones concertadas
en la que los estados de transicion poseen una geometria ciclica. Las reacciones de cicloadicion
se clasifican por el nimero de electrones que se involucran por parte de los reactivos,
encontrando principalmente las reacciones de Diels-Alder [4+2], las de cicloadicion 1,3-
dipolar, las de cicloadicion [3+2], entre otras (Carruthers, 1990).

Tradicionalmente, las reacciones de cicloadicion han sido promovidas por factores
como la luz, el calor, la sonicacion y la alta presion. Al unisono, muchas de estas reacciones
requieren de grupos funcionales polarizados en los reactivos, facilitando la interaccion entre
estos compuestos. Es el caso de olefinas inactivas, dienos y acetilenos, cuyas transformaciones
son considerablemente bajas, se requieren condiciones extremas o métodos especiales
necesarios para alcanzar buenos rendimientos en los cicloaductos. La reaccion entre dos
compuestos inactivos posee una dificultad en particular que va desde la homodimerizacion de
los respectivos reactantes, siendo posiblemente competitiva y dominante en la ruta de reaccion,
hasta los cicloaductos correspondientes de la interaccion entre estos dos compuestos (Mandal,
2018).

En este sentido, en la reaccion de Diels-Alder, dienos conjugados interaccionan con
dienofilos, que pueden ser compuestos con un doble o triple enlace, que hacen posible la
formacion de aductos de hasta seis miembros ciclicos hidroaromaticos o heteroaromaticos, y
cuyo resultado es la formacion de dos nuevos enlaces o, a costa de dos enlaces 7 de las especies

reactantes iniciales (ver Esquema 1) (Mandal, 2018).
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Esquema 1

Reaccion de cicloadicion Diels-Alder [4+2] entre un dieno y un diendfilo.

Nota. Tomado de (Mandal, 2018).
2.4. Reaccion de cicloadicion [3+2]

Las reacciones de cicloadicion [3+2] consisten en la adicion de un sistema de enlaces
multiples a un componente de tres &tomos (TAC), es decir, a una especie neutra cuyo marco
central esta constituido por tres nlcleos pesados continuos que comparten una densidad de
electrones de al menos 8e; la reaccion esta entre los métodos sintéticos méas dtiles para la
construccion de compuestos heterociclicos de cinco miembros (ver Esquema 2).

Esquema 2
Construccion de un compuesto heterociclico de cinco atomos mediante una reaccion de

cicloadicion [3+2] y clasificacién geométrica de los TAC.
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Nota. Tomado de (Rios & Domingo, 2018).

Los TAC se pueden clasificar geométricamente en dos categorias: estructuras curvadas

(B-TAC) y lineales (L-TAC) (Esquema 2). Las reacciones de cicloadicion [3+2] se conocian
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experimentalmente desde finales del siglo XIX, como las reacciones de cicloadicion [3+2] de
diazocompuestos con sistemas de enlaces multiples C-C reportadas por Biichner y von
Pechmann en la década de 1890 (Buchner, 1888), fueron reconocidas por primera vez, por su
generalidad, alcance y mecanismo por Huisgen (1961). La gran cantidad de trabajo y esfuerzos
realizados por Huisgen et al. (1888) llevaron al rapido desarrollo de estas reacciones y le
otorgaron el nombre de "padre” de las "cicloadiciones 1,3-dipolares”, en las que una molécula
formalmente zwiteridnica, (la 1,3-dipolar), sufre una adicién 1,3 con un sistema de enlace
multiple, el “dipolaréfilo”. Sin embargo, vale la pena mencionar que el concepto de
“cicloadiciones 1,3-dipolares” fue sugerido por primera vez en 1938 por Smith (1938).

A diferencia de los 1,3-dienos que participan en las reacciones de Diels-Alder (DA),
los TAC no pueden representarse mediante una Unica estructura de Lewis. Las estructuras de
sexteto dan cuenta del concepto “1,3-dipolar” al concepto de resonancia desarrollado por
Pauling (1928) dentro de la Teoria del enlace de valencia (VBT); Huisgen propuso en 1961
que los “1,3-dipolos” podian estar representados principalmente por estructuras de Lewis de
resonancia de sexteto y octeto al mismo tiempo.

Esquema 3
Estructuras resonantes de las distintas representaciones de Lewis de los TAC junto con su

estructura biradical.
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X/Y\Z X':t'j—z' Estructuras biradicales

Nota. Tomado de (Rios & Domingo, 2018).
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Si bien se sugirié que las estructuras de resonancia de octetos eran los principales
contribuyentes a la estructura electronica de "1,3 dipolos”, las estructuras de resonancia de
sextetos simbolizaban su caracter 1,3-dipolar y, por lo tanto, estas especies se consideraron
sistemas de "aniones heteroalilicos”, cuyos extremos son tanto nucleofilicos, como
electrofilicos (ambivalentes). Por otro lado, Firestone (1968) propuso que una estructura de
resonancia biradical equivalente puede aceptarse, generalmente, como la representacion
principal de estas especies. Aungue esta idea fue inicialmente criticada por Huisgen, finalmente
acept6 que en el estado fundamental (GS) podria ser concebible alguna participacion de una

estructura biradical (ver Esquema 3).

El crecimiento exponencial del nuevo campo de investigacion de las reacciones de
cicloadicion [3+2] estuvo intrinsecamente acompafiado de un estudio tedrico exhaustivo de los
aspectos mecanicistas que rigen la reactividad y selectividad de los TAC, que rapidamente se
convirtieron en objeto de una larga controversia. En la década de 1960, Huisgen (1963) y
Firestone (1968) propusieron de forma independiente dos modelos diferentes. Por un lado,
Huisgen propuso inicialmente que eran concebibles tres mecanismos (Esquema 4): (i) el
extremo positivo del TAC puede iniciar el ataque y el polo negativo luego completaria la
adicién (mecanismo A); (ii) el centro negativo puede unirse primero y luego el extremo positivo
(mecanismo B); o (iii) se pueden agregar ambos centros de carga al mismo tiempo (mecanismo
C). Si bien se sugirio que los mecanismos A y B tenian lugar a través del octeto de los 1,2-
dipolos, se considerd que el mecanismo C tenia lugar a través del sexteto de los 1,3 dipolos
(ver Esquema 4). Asi, debido a la supuesta naturaleza "concertada” del mecanismo C, y a pesar
de la baja contribucion de las formas del sexteto al hibrido de resonancia de los TAC, Huisgen
sugirid un mecanismo "concertado™ en el que los dos nuevos enlaces simples se forman
parcialmente en la estructura de estado de transicion (TS), aunque en 1963 propuso que no

necesariamente en la misma medida. Sin embargo, teniendo en cuenta que las observaciones
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experimentales en las que Huisgen basé su propuesta, sugirié un mecanismo de un solo paso,
pero no constituyeron una prueba de un mecanismo concertado de acuerdo con la definicion
original dada por Lewis en 1923. Aproximadamente veinte afios después, en 1986, Huisgen
informd sobre la primera reaccion de cicloadicion [3+2] de dos pasos para la cual propuso un

mecanismo de iones hibridos de dos pasos (ver Esquema 4) (Huisgen et al., 1986).

Esquema 4

Mecanismos de reaccidon de cicloadicion [3+2] propuesto por Huisgen.
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Nota. Tomado de (Rios & Domingo, 2018).
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Por otro lado, basdndose en varias inconsistencias experimentales con respecto a las
sugerencias de Huisgen, Firestone propuso, en 1968, un mecanismo alternativo de dos pasos a
través de la formacion de un intermedio biradical (ver Esquema 5), pero reconociendo que
puede existir una dualidad de mecanismos. Hoy en dia, Firestone todavia apoya el mecanismo
biradical escalonado después de haber reunido una gran cantidad de evidencia experimental de
la presencia de especies biradicales a lo largo de la ruta mecanistica de varias reacciones de

cicloadicion (Rios & Domingo, 2018).
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Esquema 5

Mecanismos de reaccion de cicloadicion [3+2] propuestos por Firestone y Huisgen.
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Nota. Tomado de (Rios & Domingo, 2018).

Las distintas reacciones de cicloadicion [3+2], al igual que muchas otras, pueden ser
también analizadas por la teoria de orbitales moleculares de frontera (FMO) propuesta por
Fukui (1981). Esta teoria establece que la interaccion méas favorable se llevard a cabo
superponiendo y mezclando el HOMO y LUMO con la menor separacion de energia de tal
manera que la velocidad de reaccion estd inversamente relacionada con la brecha energética;
este concepto todavia se utiliza ampliamente hoy en dia para estudiar la reactividad en quimica

organica (Fukui, 1982).

En la investigacion de Sustmann & Trill (1972) aplicd, por primera vez, la teoria de
orbitales frontera al estudio del mecanismo de las reacciones de cicloadicion [3+2].
Dependiendo de la disposicion relativa del HOMO y del LUMO de los reactantes en el
diagrama de energia del orbital molecular, Sustmann clasifico las reacciones de cicloadicion
[3+2] en tres tipos (ver Figura 7): (1) tipo 1 (generalmente llamado como demanda normal de
electrones), donde la interaccion FMO dominante es la de HOMOtac con LUMOaiqueno; (I1) €n
el tipo 2, las energias FMO del TAC y el derivado de etileno son similares, por lo que deben
considerarse ambos; y finalmente, (111) las cicloadiciones de tipo 3 (generalmente denominadas

de demanda inversa de electrones) estan dominadas por interacciones entre HOMOaiqueno Y



33

LUMOrac, concluyendo que, aunque una plétora de datos podria explicarse en un modelo
unificador, las moléculas son mas que HOMO y LUMO vy, por lo tanto, no se debe intentar
sobredibujar este modelo basado en un tratamiento de un electron simplificado del tipo Hiickel

(Sustmann, 1974).

Figura 7

Clasificacion de Sustmann de las cicloadiciones.
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Nota. Tomado de (Rios & Domingo, 2018).
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3. ANTECEDENTES

3.1. Aproximaciones sintéticas para la obtencion los nucleos 2,3-dihidrobenzo[b]furanicos

Las problematicas frente a la construccion anillos de 2,3-dihidrobenzo[b]furano
presentan un gran reto, por lo que reacciones como el acoplamiento oxidativo de propilfenoles
ha sido el método méas comun para lograr obtener esta gama de compuestos. La biosintesis de
este tipo de compuestos tiene cabida por la formacion de radicales fenoxilo procedentes del
fenilpropeno, que poseen la capacidad de un acoplamiento mutuo. La sintesis de estos nlcleos
moleculares con estas propiedades es biomimética. La gran mayoria de este tipo de sintesis son
diastereoselectivas, con mayor preferencia en la formacion de compuestos cuya configuracion
es trans, aunque hay otras rutas sintéticas que permiten la obtencién de compuestos cuya
configuracion es cis.

Muiltiples rutas sintéticas pueden ser utilizadas para la obtencion de este tipo de
compuestos biolégicamente activos a partir de distintos tipos de reactivos y catalizadores. La
cicloadicion oxidativa implementa dentro de sus reactivos estilbenos o arilpropenos [F],
alquenos [A], junto con quinonas y/o compuestos a,f-insaturados que son oxidados en
presencia de compuestos que actian como acidos de Lewis 0 compuestos de coordinacién con
metales de transicion, llegando a distintos intermediarios idénicos que terminan en una reaccion
de ciclacion debido a la interaccion entre estas moléculas. Por otra parte, se afiade el
homoacoplamiento oxidativo utilizando diferentes agentes oxidantes como enzimas, 6xidos de
plata, Ag2O en acetona [D], acido nitroso (Zioudrou & Fruton, 1957), entre otros. Los
fenilpropenos, como el cinamil fenil éter en la ruta [E], poseen otro tipo de mecanismo para la
obtencion de estos nucleos, siendo calentado en presencia de N,N-dietilanilina, generando un
reordenamiento molecular de Claisen-Schmidt, con rendimientos bastante moderados. En las
rutas [B] y [C], implican la formacion de carbenos, que posteriormente reaccionan de forma

intramolecular, con un producto cuya preferencia diastereoselectiva da el isébmero cis en [B],
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producto distinto del que se obtiene cuando se hace uso de los catalizadores metélicos de rodio
quirales, obteniendo el isémero trans como producto mayoritario bajo estas condiciones (ver

Esquema 6).2°

Esquema 6
Algunos métodos sintéticos para acceder a nucleos dihidrobenzo[b]furanicos a partir de

diferentes reactivos oxigenados.
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En la busqueda de distintas herramientas aplicables para la gran versatilidad de las
reacciones de cicloadicion [3+2] para la construccion de sistemas de anillos carbociclicos y
heteroatdmicos, en 1988, Thomas Engler y col., reportaron la sintesis estereoselectiva de una
gama de dihidrobenzo[b]furanos y biciclo[4.2.0]octanodionas, catalizada por compuestos de
titanio (1V), TiCls y/o Ti(OiPr)s, agregando alquenos inactivados, con condiciones de baja

temperatura, -78 °C, y diclorometano (ver Esquema 7). En general, la obtencién del
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correspondiente dihidrobenzo[b]furano estd condicionada por el catalizador que se
implemente; el uso del TiCls da como resultado la obtencion de los aductos de la cicloadicion
[3+2]; sin embargo, la mezcla del TiCls/Ti(OiPr)s, produce la sintesis de aductos via [2+2], por
lo que el uso de una proporcion adecuada de esta mezcla, en algunos casos, hace posible la
obtencion mayoritaria del cicloaducto dihidrobenzo[b]furénico o el respectivo ciclobutano

(Engler et al., 1988).

Esquema 7

Reaccidn de cicloadicion [3+2] entre 1,4-benzoquinonas y derivados de f-metilestirenos.

Ti (IV)

o

R: H, Me.
Y: OMe, OCH,Ph, H.
X: OMe, H, Mg, CI.

Nota. Tomado de (Engler et al., 1988).

Zhou & Corey (2005), presentaron una novedosa ruta sintética enantioselectiva para la
obtencion de nacleos furanicos, implementando derivados de la 1,4-benzoquinona y éteres
vinilicos, siendo catalizada por un compuesto quiral, triflimida de (R)-oxazaborolidinio. Dentro
de los distintos productos obtenidos, se destaca la aflatoxina B2, siguiendo una serie de
reacciones que van desde la adicion de un aldehido, oxidacién y reduccién, siendo
posteriormente caracterizada e identificada de manera inequivoca con todas las propiedades
fisicas reportadas de este compuesto. En la sintesis de estos compuestos, el uso de quinonas
asimétricas da lugar a dos posibles regioisémeros cuyo producto principal es el compuesto [A]

(ver Esquema 8). Se resalta el hecho de que bajo las condiciones implementadas para estos
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nucleos heteroatémicos, los resultados fueron bastante 6ptimos, obteniendo rendimientos de
reaccion por encima del 63%; asimismo, el uso en la sintesis del derivado furénico con el
enantiomero S del catalizador, da como producto mayoritario el respectivo cicloaducto [2+2]

entre los reactantes implementados.

Esquema 8
Reaccidn de cicloadicion [3+2] entre derivados de la 1,4-benzoquinonas y el 2,3-

dihidrofurano.
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Nota. Tomado de (Zhou & Corey, 2005).

Posteriormente, dos investigaciones fueron realizadas por parte de Itoh y Yadav, con
sus respectivos colaboradores, utilizando este tipo de reacciones de cicloadicion para la sintesis
de los correspondientes derivados 2,3 dihidrobenzo[b]furanicos, dentro de los que se destacan
el uso del trans-anetol y la benzoquinona, siendo una reaccion estereroselectiva en la que se
implementaron catalizadores con una amplia gama de usos en la quimica sintética, como el ion
férrico (Fe(ClO4)3) (Ohara et al., 2002), sal de indio (InCls), ademaés de hacer uso de yodo (I2)
(Yadav et al., 2003). Las olefinas implementadas eran derivados del estireno, en la que las
especies trans asimilaron mucho mejor las condiciones a las que fueron sometidas estas

moléculas, obteniendo rendimientos mayores del 52% (Esquema 9).
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Esquema 9
Reaccion de cicloadicion [3+2] entre el trans-anetol y derivados de las 1,4-benzoquinonas.

/OOI

Fe(C10,); (10% mol)/ Al,04
CH,CN
T.ambiente

/ R
[0
o /
R:H, Me InCl; (10% mol) o I, (5% mol)

CH,Cl,
T.ambiente

Nota. Tomado de (Yadav et al., 2003; Ohara et al., 2002).

El constante avance de las rutas sintéticas de este tipo de compuestos permitio que, en
el trabajo de tesis doctoral, Romero (2010), en constante uso de la sintesis quimica
ambientalmente sostenible, quimica verde, implementaran el uso de catalizadores con metales
menos toxicos, y materias primas naturales extraidas del anis estrellado por hidrodestilacion,
como el trans-anetol. Otros fenilpropanoides comerciales tales como el isoeugenol,
isohomogenol y O-bencilisoeugenol fueron implementados para la distintiva ruta sintética
catalizada por un compuesto de bismuto mucho mas amigable con el medio ambiente, BiCls,
acetonitrilo como solvente a temperatura ambiente, durante 16 horas aproximadamente (ver
Esquema 10). Subsecuentemente a la obtencion de los correspondientes nucleos
dihidrobenzo[b]furanicos, dichos compuestos fueron O-funcionalizados, agregando un posible

valor medicinal promisorio a esta nueva gama de compuestos.
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Esquema 10

Reaccion de cicloadicion [3+2] entre 1,4-benzoquinona y fenilpropenoides catalizada por

BiCla.

R;: H, Me, Bn

R,: H, OCH,
o BiCl, (10% mol)

Ry CH,;CN
/ T.ambiente R4O I OH + ent
+ RO 16-h B 0
Ar Rz

0}

Nota. Tomado de (Romero, 2010).

3.2. Aproximaciones sintéticas para la obtencion los nucleos benzo[b]furanicos

La budsqueda de alternativas viables para la obtencion de los nacleos benzo[b]furanicos
ha sido ampliamente explotada por distintos investigadores debido al elevado potencial
bioldgico de muchos de estos compuestos. Por otro lado, en comparacién con su analogo
isoelectronico, el indol, se encuentra menos disponible en la naturaleza. La gama de esfuerzos
sintéticos para la obtencion de este nicleo es amplia, los cuales van desde reacciones
fotoguimicas, de Sonogashira, de acoplamiento, de heterociclacién, entre otras (Kadieva &
Oganesyan, 1997).

Dentro de todo el arsenal de reacciones que se pueden utilizar para el acceso a estos
compuestos (Esquema 11) se encuentra el método de Nenitzescu, en el que se hace uso de
benzoquinonas con enaminas en medio &cido que llevan a una ciclacion [A]. Ademas, otros
tipos de compuestos han sido empleados, los acetatos de (E)-3-(furan-2-il)alilo, a los cuales se
les hace una carbonilacion catalizada por PdCl2(PPhs)2, seqguido de la interaccion entre el
carbono carbonilico y la g posicion del heterociclo, completando de esta forma la obtencion
del correspondiente benzo[b]furano una vez terminada la ciclacién [B]. Del mismo modo, las
ciclohexadienonas han sido compuestos que, tratados en un medio acido, permiten la obtencién

del anillo benzo[b]furanico mediante la autociclacion de su precursor [C].
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Muchos tipos de cicloadiciones intramoleculares de las 2-alcoxiacetofenonas han sido
convertidas en los correspondientes 2-alquil-3-metilbenzo[b]furanos en medio bésico; este
método sintético permite la obtencién de distintos benzo[b]furanos que se encuentran
enlazados entre estos por el correspondiente grupo sustituyente [D] (Miao et al., 2019). Los
métodos de condensacidn permiten la interaccion entre derivados de salicilaldehido con 2-
metilfuranos en medio acido, resultando la formacién de una gama de compuestos dentro de
los que se encuentra el 3-furilbenzo[b]furano [E]. Por ultimo, La ruta [F] muestra la ciclacion
intramolecular de 2-ariloxi-1,2-diariletanoles u otros alcoxibencenos activados por
calentamiento en presencia de cantidades cataliticas de acido polifosférico, que se pueden
utilizar para la produccién de benzo[b]furanos con sustituyentes aromaticos en los carbonos de

la posicion 2 y/o 3 (Kadieva & Oganesyan, 1997).

Esquema 11

Algunos métodos sintéticos para acceder a nucleos benzo[b]furanicos a partir de diferentes

reactivos oxigenados.

OAc

Ry

Cl

.
> < H;PO, \ R, H
— > <
o Ar
Q RS O O

Rs
+ OH"
OH H \ o b
E R CHO
+
io% o _CH,CO4Et
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Liu et al., (2010) desarrollaron una nueva aplicacion de ditioacetales de cetena
activados con bromuro de cobre (1) como nucledfilos en quimica orgénica. Bajo la co-catélisis
de bromuro de cobre (I1) (2,0 mol %) y eterato de trifluoruro de boro (10 mol %), la adicion
conjugada y la ciclacion secuencial de ditioacetales de cetena sustituidos con un grupo
atrayente de electrones con p-quinonas en acetonitrilo a temperatura ambiente producen una
nueva variedad de benzo[b]furanos (Esquema 12). Esta cicloadicion formal [3+2] exhibié un
método general para la sintesis catalitica de nuevos nucleos de benzo[b]furanos
polifuncionalizados, cuyos factores positivos de este método son los materiales de partida
facilmente disponibles, catalizadores baratos, condiciones de reaccion suaves, acompafados de
buenos rendimientos y una amplia gama de potencial sintético para los productos de
benzo[b]furano; asimismo, se estudiaron otras transformaciones de los benzo[b]furanos
resultantes en 2-aminobenzo[b]furanos, ademas de investigar en la obtencion de los derivados

de benzo[b]furo[2,3-d]pirimidinas.

Esquema 12
Reaccion de cicloadicion [3+2] entre derivados de las 1,4-benzoquinonas y ditioacetales.

Rz Ry

N
CuBra (0.02 equav)
5R BF; Et;0 (0.1 equiv) 8]

o + / - Ry

MeCN HO

R 1k i O _—
Temp. ambuente O o

HO

RS
X}

| R Me, Et
Ry CO-Et, MeCO, ArCO,
ArCH=CHCO, CN.
Ra: H, Br, Me
Ry H Br, Me

Nota. Tomado de (Liu et al., 2010).
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Zhang et al., (2013) reportaron la reaccion de alto regiocontrol de 1,4-benzoquinonas
sustituidas y alquenos activados, continuando con el trabajo previamente hecho por Engler et
al., (1988), en el que la regioselectividad depende de la naturaleza y de la cantidad de
equivalentes del &cido de Lewis implementados para catalizar la reaccion. En el estudio
sintético de la ruta, la naturaleza del catalizador Bi(OTf)s, actia como un &cido de Lewis y el
AuCI (Esquema 13), como un acido 7; compuestos que permiten activacion carbofilica de
enlaces m con la ayuda de cationes o complejos de metales de transicion, en la que el
intermediario que se estima dada la interaccién entre la benzoquinona y el catalizador AuCl,
permite que se lleve a cabo un ataque nucleofilico del oxigeno del C1-carbonilico al enlace
triple electrofilico. Enfatizando en los célculos computacionales, las superficies de energia
potencial indican que ambas reacciones pueden proceder con barreras de activacion razonables.
La reaccion catalizada por Bi(OTf)s presenta una via concertada altamente asincronica; la
reaccion catalizada por AuCl también se desarrolla de forma escalonada. Para la reaccién
catalizada por Bi(OTf)s, la especie catalitica real no esta clara; ya que el Bi(OTf)," también es

una posible especie catalitica para esta reaccion.

Esquema 13

Reaccion de cicloadicion [3+2] entre 2-alquinil-1,4-benzoquinonas y derivados estirénicos.

R1

oH Ruta B I R Ruta A 1% \
F
— ) R
Ri—= Bi(OTH); (10 % mol) . * AuCI(10 % mol)
CH,CN, 50°C, 3-6 h THF, 50°C, §-12 h Re
o Ry ’ R2 R3
o] o Rs

R, Ry
Rz
R, :Ph, 4-MeCgHy, ciclopropil, #-Bu, n-Bu, H, TMS.
R,: 4-OMeC¢H,, 3,4-(OMe),C¢Hj 2-tiofeno, Ph.
Ry: H, Et, Me, 4-OMeCH,
R, H, Me

Nota. Tomado de (Zhang et al., 2013).



43

El creciente uso de esta metodologia, agreg6 la implementacion de nuevos agentes
catalizadores para obtener novedosos compuestos con nucleos (dihidro)benzo[b]furanicos. El
nitrato cérico de amonio (CAN) ha sido bien conocido como reactivo oxidante durante mucho
tiempo y posee varias ventajas, ademas de amplias aplicaciones para la sintesis de
medicamentos y productos naturales bioactivos. A lo largo del tiempo, esta especie esta
emergiendo como un catalizador muy poderoso para la formacion de enlaces C-C, reacciones
multicomponentes y sintesis de varios heterociclos como el indol, pirazoles, benzotiazoles,
piperidinas, cumarinas, tetrahidropiranos, tetrahidroquinolinas, y quinolinas. Por lo tanto, su
bajo costo, facil disponibilidad y tolerancia a la humedad, junto con su buena acidez, han
impulsado el uso en la investigacion para la sintesis de dihidronafto[1,2-b]furanos
biol6gicamente Utiles (Xia & Lee, 2013).

Xia & Lee, 2013) reportaron rutas novedosas para las sintesis eficientes one-pot, regio
y estereoselectivas de una variedad de dihidronafto-[1,2-b]furanos, utilizando la cicloadicién
formal [3+2] catalizada por CAN de 1,4-naftoquinonas y olefinas, llegando a obtener la
furomollugina en dos simples pasos. Se destaca que el CAN produce compuestos cuya isomeria
es cis en tiempos de reaccion menores en comparacion con los otros catalizadores. En el trabajo
de Xia & Lee, (2014), reportaron otra ruta sintética de nafto[1,2-b]furan-3-carboxamidas,
partiendo de 1,4-naftoquinonas o benzoquinonas con fS-cetoamidas catalizada por In(OTf)s.
Las reacciones entre las benzoquinonas y las cetoamidas dieron lugar a productos con un
rendimiento entre 81-98%. En particular, no se detecto la obtencion de otros regioisomeros en

estas reacciones (ver Esquema 14).
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Esquema 14
Reaccion de cicloadicion [3+2] entre 1,4-naftoquinonas o benzoquinonas con ff-cetoamidas

y olefinas activadas catalizada por &cidos de Lewis.

Ao

R1 _\_, = .
H o
CelH,) "\01 (5% mal) In(OTH), f"‘ mal)
30 muin

[MLeCM] [ [!C\]

R OH, Okie, ODNMe OOPh, H
Ry Me, Ph

B, Ph, WVimil ater

By H. Me, Vinil éter

Nota. Tomado de (Xia & Lee, 2013; Xia & Lee, 2014).

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer es un término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que
pueden afectar a cualquier parte del organismo; asimismo, se habla de tumores malignos o
neoplasias malignas. Una caracteristica determinante del cancer, es la multiplicacion rapida de
células anormales que se extienden mas alla de sus limites habituales y pueden invadir partes
adyacentes del cuerpo o propagarse a otros érganos, un proceso que se denomina metastasis,
la cual es la principal causa de muerte por cancer determina por Instituto Nacional del Cancer
(2023).

Hablar sobre el cancer ha generado un temor desmedido en toda comunidad, siendo
asociado con sintomas de sufrimiento leves o agonizantes, que posteriormente pueden ser la
causa de muerte de personas que se vean afectadas. Estos aspectos relacionados con el cancer,
han sido justificados con el conocimiento de sus consecuencias en la poblacion.

Politicamente el mundo se encuentra clasificado en dos grupos: el mundo desarrollado,
y la parte en via de desarrollo. En el afio 2006, la Agencia Internacional de Investigacion contra

el Cancer (IARC) determiné que el 53% de los casos reportados, junto con el 60% de las
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muertes proceden del mundo subdesarrollado (Solidoro, 2006). En ese mismo afio el Ministerio
de Salud y Proteccién Social de Colombia (2006) llevé a cabo un estudio donde se demostrd
que los tumores malignos forman una tasa creciente de mortalidad poblacional colombiana
anual de mas de 30.000 personas, siendo un 9 % de hombres y 12 % de mujeres los que padecen
estos tumores a una edad no superior a los 64 afos.

En el afio 1960, dentro de la tasa de mortalidad en Colombia, los tumores malignos
estaban en el sexto lugar, siendo el 3,7 % del total de muertes. Mas adelante, en el afio 2000,
se ubico en el tercer lugar, acompafiada por muertes cardiovasculares y violencia,
representando el 14,7 % de los fallecimientos. Estos datos dan a conocer el escaso efecto de
las acciones en el area de la salud al respecto, teniendo como principales antagonistas de esta
situacion, el cancer de estbmago en ambos sexos, de préstata y de pulmones en hombres, y, por
ualtimo, cancer de seno y de cuello uterino en el caso de las mujeres (Silvestre & Puente, 2008),
cifras que actualmente contintan aumentando de forma desmesurada.

El tratamiento del cancer tiene actualmente un enfoque multidisciplinario. Desde que
se diagnostica clinica e histopatolégicamente, hasta que comienza el tratamiento especifico, lo
cual implica a varios especialistas en un comité oncoldgico donde se planifica y trata de forma
protocolizada la estrategia a seguir. A pesar de los avances de los Gltimos afios, el tratamiento
de estos procesos patologicos sigue siendo complejo, teniendo que utilizar una terapia agresiva
con hospitalizaciones prolongadas y protocolos de tratamiento que presentan una alta
morbilidad, demostrando que el tratamiento con cirugia oncologica, como con radioterapia y
quimioterapia, dejan secuelas o efectos adversos en el paciente (Saez et al., 2010).

Dentro de todos los cuestionamientos planteados frente a las alternativas medicinales
para dichos tratamientos, en los que mas se ha enfatizado la quimica medicinal es en resolver
si las implementaciones de los nuevos compuestos heterociclicos permitirdn una mayor

eficiencia en los tratamientos de estas enfermedades carcinogénicas, objetivo principal de
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dichas investigaciones. Dicho lo anterior, numerosos investigadores han dedicado gran parte
de sus esfuerzos en la obtencién de nuevas moléculas con distintas caracteristicas y propiedades
fisicoquimicas mediante diversas vias sintéticas, enriqueciendo de esta forma una quimioteca
universal, ya sea de compuestos obtenidos de la naturaleza o realizando modificaciones
sintéticas (hemisintesis) a compuestos naturales, con el fin de llegar a nuevos derivados
muchisimo méas potentes que sus analogos.

A partir de lo anterior, para el presente trabajo se formulé la siguiente pregunta de
investigacion: ¢Se podré llevar a cabo la sintesis simple y eficiente y la correspondiente
caracterizacion molecular de nuevos derivados 5-O-aminoalquil-2-aril-3-

metilbenzo[b]furénicos, compuestos con promisoria actividad anticancerigena?

5. HIPOTESIS

Se accedera de forma facil y eficiente a los nuevos derivados 5-O-aminoalquil-2-aril-
3-metilbenzo[b]furanicos, compuestos de interés medicinal, mediante una ruta sintética de tres
pasos, que incluye: 1) la reaccion de cicloadicion entre quinonas y derivados estirénicos,
catalizada por acidos de Lewis, 2) la correspondiente aromatizacion oxidativa para acceder al
nucleo benzo[b]furanico, y finalmente, 3) la reaccion de O-funcionalizacion para introducir el
fragmento aminoalquilo de interés. Dichos compuestos seran debidamente caracterizados

fisicogquimica y espectroscdpicamente.

6. JUSTIFICACION

Los tratamientos contra enfermedades graves estan bastante limitados debido a la
ineficiencia terapéutica, como baja selectividad en los sitios de interés por los métodos

comunmente utilizados, ademas de los efectos secundarios ocasionados al uso de estos
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farmacos convencionales. Para poder solventar todas estas problematicas, la investigacion se
ha centrado en el descubrimiento de nuevos agentes bioactivos para el tratamiento de dichas
enfermedades (Gerber, 2008).

En los ultimos 10 afios, las terapias dirigidas, que incluyen tanto anticuerpos
monoclonales, como moléculas pequefias inhibidoras, han cambiado significativamente el
rumbo en los tratamientos contra el cancer. Algunos de estos compuestos han pasado a formar
parte de los tratamientos contra diferentes problematicas comunes. Aspectos como los
mecanismos de accion y la toxicidad de las terapias dirigidas difieren respecto a la de los
compuestos utilizados en tratamientos convencionales, teniendo mayor tolerancia en muchos
casos frente a tratamientos quimioterapéuticos (Gerber, 2008). Dicho lo anterior, esta
investigacion se centrd en la sintesis de derivados de 5-O-aminoalquil-2-aril-3-
metilbenzo[b]furdnicos, que permitan alternativas para tratamientos innovadores y mucho mas
sostenibles que las vias actuales, implementando una reaccion catalizada entre quinonas junto

con olefinas.
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7. OBJETIVOS

Objetivos generales

« Disefar, sintetizar y caracterizar nuevos compuestos heterociclicos de tipo 5-O-
aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanicos, compuestos con promisoria actividad

antitumoral.

Objetivos especificos

Obtener nucleos dihidrobenzo[b]furanicos 3a-f, implementando la reaccion de
cicloadicion formal [3+2] catalizada por un &cido a partir de benzoquinonas la-c y

derivados del estireno 2a-d.

Sintetizar derivados de 2-aril-3-metilbenzo[b]furan-5-oles 4a-f mediante la oxidacién

de los nucleos 2,3-dihidrobenzo[b]furanicos 3a-f.

Sintetizar los distintos 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanos 5a-f y 6a-e
haciendo uso de la sintesis de Williamson bajo condiciones basicas sobre los 2-aril-3-

metilbenzo[b]furan-5-oles 4a-f y cloruros de aminoalquilo.

Caracterizar y elucidar estructuralmente todos los compuestos sintetizados mediante
diferentes métodos instrumentales disponibles como espectroscopia Infrarroja (IR),

Resonancia magnética nuclear (RMN) y cromatografia de gases-masas (CG-EM).

Preparar muestras significativas de los productos sintetizados, las cuales seran enviadas

a laboratorios especializados para la evaluacion de su potencial bioactivo.
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8. PARTE EXPERIMENTAL

8.1 Consideraciones generales

Los reactivos y disolventes implementados durante el proceso de sintesis fueron
obtenidos a través de las compariias MERCK y Sigma-Aldrich, resaltando que fueron utilizados
sin haber realizado un proceso de purificacion adicional previo a su uso. Por otra parte, los
solventes utilizados durante los procedimientos pasaron procesos de destilacion y secado. Los
productos en cada etapa de reaccion fueron previamente analizados de su correspondiente
crudo de reaccion mediante la técnica de capa fina (TLC) con placas de silica gel PF2s4 en hojas
de aluminio marca MERCK; analizando de este modo la pureza y las propiedades de estos
productos durante el proceso. Las placas cromatogréaficas fueron reveladas haciendo uso de una
camara UV-VIS marca Spectroline-model CM-10 a longitudes de onda de 366 y 254 nm.

La separacion y purificacion de los compuestos 3a-f y 4a-f se realizé mediante la
técnica de cromatografia en columna (CC) usando silica gel de 60-120 mesh como soporte
solido, como fase mavil de estas columnas mezclas de éter de petrdleo:acetato de etilo, con
aumento gradual de la polaridad. Adicionalmente, los compuestos O-funcionalizados 5a-f y
6a-e fueron purificados por la metodologia de placas preparativas usando silica gel 60 (0.2-0.5
mm) como fase estacionaria y la fase mdvil para este tipo de placas fue una mezcla de

diclorometano:metanol.

8.2 Equipos

La elucidacion molecular de los compuestos se realiz6 mediante el uso de distintas
técnicas instrumentales, dentro de las que se encuentran la espectroscopia infrarroja (IR),
cromatografo de gases acoplado a un espectrometro de masas (CG-EM) y la resonancia

magnética nuclear (RMN).
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El equipo usado para la toma de los espectros IR fue un espectrometro BRUKER tensor
27 con celda BRUKER platinium ATR. Los espectros obtenidos se registraron en las escalas
de transmitancia y nimero de onda, cm™.

Para el anélisis de los compuestos por espectrometria de masas se hizo uso de un
cromatdgrafo de gases HP 5890 serie Il acoplado a un detector selectivo de masas HP 5972
con ionizacion por impacto de electrones (70 eV).

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN H, $3C, COSY, HSQC, HMBC)
fueron registrados en un espectrometro BRUKER Ultrashield-400, utilizando cloroformo
deuterado (CDClI3) como disolvente. Los valores de desplazamientos quimicos (8) se expresan
en ppm cuya escala se ajusté tomando como referencia la sefial residual del cloroformo. Los
valores de las constantes de acoplamiento (J) se reportan en Hz y la multiplicidad de las sefiales
esta expresada mediante las siguientes abreviaturas: (s) singlete, (d) doblete, (t) triplete, (q)
cuartete, (dd) doblete de dobletes, (ddd) doble doblete de dobletes, (dddd) doble de doble
doblete de dobletes, (td) triplete de dobletes, (sa) singlete ancho, (ta) triplete aparente y (m)

multiplete.
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8.3 Sintesis de los trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furanos precursores mediante

una reaccion de cicloadicion formal [3+2].

Tabla 1
Gama de compuestos precursores la-c, 2a-d y trans-2-aril-3-metil-2,3-

dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f.

(o]

la R=H
la-c 1b R=CHjs
R
1c R=Cl
u €
R"--" 2a R’=0CHjs R”=H Trans-anetol
\
R' 2b R’=OH R”’=0CHj3 Isoeugenol
2a-d :
2C R’=0OCH3 R”’=0CH3 Homoisoeugenol
HaC™ o 2d R’+R’’=0-CH2-0 Isosafrol
3a
= R=H  R’=OCH R”’=H
(1a+2a) 3
sb R=H  R'=OH R*’=OCHjs
(la+2b)
] 3¢ R=CH3  R’=OCH; R7’=H
R (1b+2a)
sad ad
—, R=ClI R’=0OCHs R”’=H
(1c+2a)
3e — 9 99—
- R=H R’=0OCHs R’=0CHs
(lat+2c)
Ell R=H R’+R’’=0-CH2-O
(la+2d)

Metodologia general

El primer paso sintético de la investigacion se basa en una reaccion sencilla que
conlleva a una interaccién mediante una cicloadicion formal [3+2] entre derivados de la 1,4-
benzoquinona la-c y derivados del estireno 2a-d catalizada por un &cido de Lewis. En un bal6n
fondo redondo de 100 mL de capacidad junto con una barra de agitacion magnética, se
disolvieron (10 mmol) de los respectivas benzoquinonas la-c, con 10 mL de acetonitrilo

anhidro (CH3CN). Posteriormente, se adicionaron (12 mmol) de los estirenos 2a-d dejando el
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sistema en agitacion moderada hasta homogenizacién completa de la mezcla. Luego de 10
minutos de agitacion se adiciond el catalizador (BiCls) al (10% mol) disuelto en 5 mL de
acetonitrilo anhidro. Terminada la adicion del catalizador se procede a cerrar el sistema
haciendo uso de un septum, dejando este con un flujo de argon para la obtencion de una
atmosfera inerte. La mezcla de reaccion se dejo durante 16 horas con agitacion vigorosa a
temperatura ambiente. Finalizado el tiempo de reaccion, el crudo fue analizado por capa fina
(CCF), se adicionaron 20 mL de agua y se extrajo la solucién con acetato de etilo (4 x 20 mL).
La fase orgénica se recogio en un Erlenmeyer sobre sulfato de sodio anhidro (Na2SOs) v el
solvente fue retirado a presion reducida. El crudo de extraccién fue purificado por medio de
cromatografia en columna, utilizando como eluyente una solucion de éter de petroleo:acetato

de etilo, para la obtencion de los trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furanos.

Esquema 15

Sintesis de los nucleos trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furénicos 3a-f.

/
b

BiCl; (10% mol)

CH;CN
T.amb.
Argon

R=H, CH; CI

la-c 3a-f
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Trans-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3a

CHs

CH3

Formula molecular: C;4H ;03
Masa molar(g/mol): 256,30

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (9.25
mmol) de benzoquinona 1a, 1.64 g (11.10 mmol) de trans-anetol 2a (98%); empleando 0.29 g
de tricloruro de bismuto (10% mol) en 15 mL de CH3CN anhidro a temperatura ambiente y
atmosfera de argon. Posteriormente a la purificacion, el compuesto se obtuvo como un aceite
amarillo con rendimiento de 80%. IR (ATR): 3390, 3120, 2930, 1610, 1242 cm™. 'H NMR
(400 MHz, CDCl3), & (ppm): 7.36 (dd, 8.70, 2.1 Hz, 2H, 2-Har/6-Har), 6.92 (dd, 8.70, 2.1 Hz,
2H, 3-Har/5-Har), 6.69 (d, J = 8.3 Hz, 1H, 7-H), 6.64 (dd, 2.7, 0.6 Hz, 1H, 4-H), 6.61 (ddd, J
=8.3,2.7,0.9 Hz, 1H, 6-H), 5.08 (d, J = 9.1 Hz, 1H, 2-H), 3.82 (s, 3H, OCHa), 3.39 (ddt, J =
9.0, 7.6, 6.2 Hz, 1H, 3-H), 1.35 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCls), &
(ppm): 159.72, 153.13, 150.12, 133.37, 132.72, 127.81 (x2), 114.55, 114.15 (x2), 111.27,
109.59, 92.72, 55.45, 45.66, 17.61. CG-EM (EI-70 eV) (tr = 4.294 min), m/z: 256.1 (M+-,

100), 241.1 (@1, 47), 225.1 (D2, 10), 213.1 (@3, 17), 147 (Ps, 21), 121.1 (48), 77 (13).
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Trans-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3b

Hs O——CHj,

Formula molecular: C;gH ;404
Masa molar (g/mol): 272,30

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (9.25
mmol) de benzoquinona la, 1.82 g (11.10 mmol) de isoeugenol 2b (98%); empleando 0.29 g
de tricloruro de bismuto (10% mol) en 15 mL de CH3CN anhidro a temperatura ambiente y
atmosfera de argon. Posteriormente a la purificacion, el compuesto se obtuvo como un sélido
blanco con rendimiento de 85%. Punto de fusién: 106-108 °C. IR (ATR): 3460, 3115, 2932,
1635, 1298 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 6.97 (d, J= 8.2 Hz, 1H, 7-H), 6.91
(d, 1.9 Hz, 1H, 2-Har), 6.90 (dd, J= 8.3, 1.9 Hz, 2H, 6-Har), 6.70 (dd, J= 8.3, 0.7 Hz, 1H, 5-
Har), 6.65 (dd, J= 2.7 Hz, 1H, 4-H), 6.63 (dd, J= 8.2, 2.7, 0.9 Hz, 1H, 6-H), 5.03 (d, J= 9.4
Hz, 1H, 2-H), 3.88 (s, 3H, OCHs), 3.38 (m, 1H, 3-H), 1.35 (d, J= 6.8 Hz, 3H, CHs). 3C NMR
(100 MHz, CDCls), 6 (ppm): 152.98, 150.14, 146.81, 145.74, 133.28, 132.38, 119.71, 116.18,
114.42,114.28, 111.14, 109.52, 108.68, 93.01, 56.00, 45.61, 17.35. CG-EM (EI-70 eV) (tr =

5.359 min), m/z: 272.1 (M+-, 100), 257.1 (47), 229.1 (13), 137 (26).
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Trans-3,7-dimetil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3¢

Foérmula molecular: C7H;304
Masa molar (g/mol): 270,33

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.25 g (2.04
mmol) de benzoquinona 1b, 0.33 g (2.44 mmol) de trans-anetol 2a (98%); empleando 0.064 g
de tricloruro de bismuto (10% mol) en 3.75 mL de CH3CN anhidro a temperatura ambiente y
atmosfera de argdn. Posteriormente a la purificacion, el compuesto se obtuvo como un sélido
amarillo con rendimiento de 83%. Punto de fusion: 82-84 °C. IR (ATR): 3430, 3107, 2901,
1617, 1254 cm™. IH NMR (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 7.36 (dd, J= 8.75, 2.0 Hz, 2H, 2-
Har/6-Har), 6.90 (dd, J= 8.75, 2.0 Hz Hz, 2H, 3-Har/5-Har), 6.47 (m, J= 0.9 Hz, 2H, 4-H y 6-
H), 5.05 (d, J= 9.1 Hz, 1H, 2-H), 3.82 (s, 3H, OCHs3), 3.43 —3.31 (m, 1H, 3-H), 2.21 (m, 3H,
CHs), 1.34 (d, J= 6.8 Hz, 3H, CHs). 2*C NMR (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 159.61, 151.50,
149.95, 133.04, 132.34, 127.80 (x2), 123.63, 114.09 (x2), 111.23, 108.32, 92.22, 55.40, 45.98,
17.65, 15.41. CG-EM (EI-70 eV) (tr =4.523, 4.861 min), m/z: 270.1 (M+-, 100), 255.1 (35),
227.1 (21), 149 (16), 121.1 (37), 77 (14). NOTA: La molécula presenta dos regioisomeros,
quedando reportado el regioisomero que tiene el grupo metilo en la posicion 7 del nucleo

dihidrobenzo[b]furanico.
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Trans-7-cloro-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3d

CHs
35

Cl

Formula molecular: C;cH;5ClO;
Masa molar (g/mol): 290.74

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.25 g (1.75
mmol) de benzoquinona (95%) 1c, 0.34 g (2.10 mmol) de trans-anetol 2a (98%); empleando
0.055 g de tricloruro de bismuto (10% mol) en 3.75 mL de CH3CN anhidro a temperatura
ambiente y atmasfera de argon. Posteriormente a la purificacion, el compuesto se obtuvo como
un aceite amarillo oscuro con rendimiento de 72%. IR (ATR): 3480, 3086, 2890, 1650, 1236
cm™. IH NMR (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 7.44 — 7.29 (dd, 2H, J= 8.82, 2.0 Hz, 2-Har/6-
Har), 6.86 (dd, J= 8.82, 2.0 Hz, 2H, 3-Har/5-Har), 6.68 (dd, J= 2.5, 0.9 Hz, 1H, 6-H), 6.55
(dd, J = 2.5, 1.2 Hz, 1H, 4-H), 5.15 (d, J= 9.0 Hz, 1H, 2-H), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.50 — 3.37
(m, 1H, 3-H), 1.35 (d, J= 6.8 Hz, 3H, CHs). 13C NMR (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 159.89,
150.42,149.33,134.61, 131.99, 127.94 (x2), 115.11, 114.56, 114.18 (x2), 110.03, 93.18, 55.48,
46.42,17.68. CG-EM (EI-70 eV) (tr = 6.143 min), m/z: 290.1 (M+-, 100), 275 (30), 121 (75),

77 (15).
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Trans-3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3e

H3 O_CH3

Foérmula molecular: C7H;304
Masa molar (g/mol): 286,33

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (9.25
mmol) de benzoquinona 1a, 1.97 g (11.10 mmol) de homo-isoeugenol 2c; empleando 0.29 g
de tricloruro de bismuto (10% mol) en 15 mL de CH3CN anhidro a temperatura ambiente y
atmosfera de argon. Posteriormente a la purificacion, el compuesto se obtuvo como un sélido
blanco con rendimiento de 84%. Punto de fusién: 102-104 °C. IR (ATR): 3590, 3150, 3002,
1645, 1240 cm™™. *H NMR (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 6.98 (d, J= 2.0 Hz, 1H, 2-Har), 6.95
(dd, J= 8.2, 2.0 Hz, 1H, 6-Har), 6.86 (d, J= 8.3 Hz, 1H, 7-H), 6.70 (d, J= 8.3 Hz, 1H, 5-Har),
6.65 (dd, J=2.9, 0.9 Hz, 1H, 4-H), 6.62 (ddd, J=8.3, 2.7, 0.9 Hz, 1H, 6-H), 5.05 (d, J= 9.3 Hz,
1H, 2-H), 3.88 (s, 3H, OCHpg), 3.87 (s, 3H, OCHpg), 3.46 — 3.34 (m, 1H, 3-H), 1.36 (d, J= 6.8
Hz, 3H, CHs). 33C NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm): 153.03, 150.29, 149.30, 149.17,
133.30, 133.06, 119.08, 114.50, 111.21, 111.12, 109.60, 109.35, 92.96, 56.04, 56.01, 45.65,

17.46. CG-EM (EI-70 eV) (tr = 5.530 min), m/z: 286.1 (M+-, 100), 271.1 (38), 151.1 (27), 91

(9).
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Trans-2-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-il)-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3f

Férmula molecular: C16H1404
Masa molar (g/mol): 270,28

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (9.25
mmol) de benzoquinona la, 1.80 g (11.10 mmol) de isosafrol 2d; empleando 0.29 g de
tricloruro de bismuto (10% mol) en 15 mL de CHsCN anhidro a temperatura ambiente y
atmosfera de argdn. Posteriormente a la purificacion, el compuesto se obtuvo como un sélido
blanco con rendimiento de 86%. Punto de fusion: 100-102 °C. IR (ATR): 3430, 3097, 2952,
1623, 1230 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 6.93 (d, J= 1.7 Hz, 1H, 2-Har), 6.87
(ddd, J= 8.3, 1.7, 0.7 Hz, 1H, 6-Har), 6.80 (d, J= 8.2 Hz, 1H, 7-H), 6.69 (dd, J= 8.3, 0.7 Hz,
1H, 5-Har), 6.64 (dd, J=2.7, 0.9 Hz, 1H, 4-H), 6.61 (ddd, J= 8.2, 2.7, 0.9 Hz, 1H, 6-H), 5.96
(s, 2H, CH2), 5.03 (d, J= 8.9 Hz, 1H, 2-H), 3.35 (m, J= 9.0, 7.7, 6.8, 5.8 Hz, 1H, 3-H), 1.36 (d,
J=6.8 Hz, 3H, CH3). 13C NMR (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 153.09, 150.12, 148.08, 147.71,
134.62, 133.21, 120.10, 114.60, 111.28, 109.62, 108.31, 106.71, 101.25, 92.80, 45.82, 17.75.
CG-EM (EI-70 eV) (tr = 5.130 min), m/z: 270.1 (M+-, 100), 255.1 (21), 227.1 (10), 197.1 (9),

135 (43), 77 (12).
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8.4. Aromatizacién oxidativa de los trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furanoles

precursores para la obtencion de los correspondientes 2-aril-3-metilbenzo[b]furanoles.

Tabla 2

Gama de compuestos 2-aril-3-metilbenzo[b]furan-5-oles 4a-f.

4a  R:H R’: OCHj R”:H

4  RH R’: OH R’*: OCHy
CHs RY_
HO | 4c R:CH;  R:OCH; R7H
4a-f N\ R R H
. 4d  R:Cl R’: OCHs :
? 4  R:H R’: OCHs R’’: OCHs
Af R=H R’=R’’: O-CH-O

Metodologia general

En un balén fondo redondo de 25 mL se adicionaron 10 mmol del correspondiente
trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furanoles 3a-f y 30 mmol de azufre elemental.
Posterior a la homogenizacidn de la mezcla, este crudo se calent6 a temperaturas comprendidas
entre 200- 220 °C durante 20 minutos. La reaccién se finaliz6é una vez la produccién de H2S
(9) fue completa, evidenciado mediante la poca produccion de este gas obtenido en una trampa
para gases, siendo esta una solucion de NaOH (10%). El crudo de reaccion con los
correspondientes 2-aril-3-metilbenzo[b]furanoles 4a-f fue purificado por cromatografia en
columna sobre silica gel como fase estacionaria, ademas de una mezcla de disolventes de éter
de petréleo:acetato de etilo. De este modo fueron obtenidos los 2-aril-3-metilbenzo[b]furanoles

descritos con distintas propiedades fisicoquimicas junto a una alta pureza.
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Esquema 16

Sintesis de los 2-aril-3-metilbenzo[b]furanoles 4a-f.

Sg (4 equiv)

200-220°C

Formula molecular: C;¢H{405
Masa molar (g/mol): 254,29

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (3.90
mmol) de trans-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3a, 3.00 g de azufre
elemental a una temperatura de 220 °C y en medio sin solvente. Terminada la purificacién del
producto se obtuvo un sélido verde cuyo rendimiento fue del 80%. Punto de fusion: 114-116
°C. IR (ATR): 3270, 3080, 2915, 1404, 1240 cm™. 1H NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm):
7.36 (dd, J= 8.89, 2.1 Hz, 2H, 2-Har/6-Har), 7.30 (dd, J= 8.6, 0.5 Hz, 1H, 7-H), 7.01 (dd, J=
8.89, 2.1 Hz 2H, 2H, 3-Har/5-Har), 6.91 (dd, J= 2.6, 0.5 Hz, 1H, 4-H), 6.77 (dd, J= 8.7, 2.5
Hz, 1H, 6-H), 3.87 (s, 3H, OCH3), 2.38 (s, 3H, CH3). 1*C NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm):
159.36, 151.95, 151.29, 148.66, 132.25, 128.10 (x2), 124.17, 114.11 (x2), 112.29, 111.13,
109.60, 104.22, 55.35, 9.42. CG-EM (EI-70 eV) (tr = 5.662 min), m/z: 254.1 (M+-, 100),

239.1 (d1, 60), 165 (13), 127 (15).
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2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metilbenzo[b]furan-5-ol 4b

O_CH3
Formula molecular: C;4H 404
Masa molar (g/mol): 270,28

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (3.67
mmol) de trans-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3b, 2.82 g
de azufre elemental a una temperatura de 220 °C y en medio sin solvente. Terminada la
purificacion del producto se obtuvo un sélido blanco cuyo rendimiento fue del 82%. Punto de
fusion: 112-114°C. IR (ATR): 3248, 3098, 2890, 1498, 1225 cm™. 1H NMR (400 MHz,
CDCls), & (ppm): 7.30 (d, J= 9.5 Hz, 1H, 7-H), 7.27 (d, J= 1.9 Hz, 1H, 2-Har), 7.01 (d, J=
8.1, 1.9 Hz, 1H, 6-Har), 6.91 (d, J= 8.1 Hz, 1H, 5-Har), 6.77 (d, J= 8.7 Hz, 1H, 4-H), 6.71 (dd,
J=9.5, 1.9 Hz, 1H, 6-H), 3.99 (s, 3H, OCHs3), 2.39 (s, 3H, CH3). 3C NMR (100 MHz,
CDCls), 6 (ppm): 151.49, 148.72, 146.82, 145.88, 132.41, 124.02, 120.59, 116.32, 114.70,
112.50, 111.26, 109.83, 109.40, 104.39, 56.21, 9.64. CG-EM (EI-70 eV) (tr = 7.476 min),

m/z: 270.1 (M+-, 100), 255 (12), 227.1 (8), 135 (10), 98.5(6).
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3,7-dimetil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4c

Formula molecular: C7H;405
Masa molar (g/mol): 268.31

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.25 g (0.92
mmol) de trans-3,7-dimetil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3c, 0.71 g de
azufre elemental a una temperatura de 220 °C y en medio sin solvente. Terminada la
purificacion del producto se obtuvo un aceite naranja cuyo rendimiento fue del 65%. IR
(ATR): 3250, 3007, 2920, 1486, 1250 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 7.79 —
7.70 (dd, J= 8.9 Hz, 2H, 2-Har/6-Har), 6.99 (dd, J= 8.9 Hz, 2H, 3-Har/5-Har), 6.85 (d, J= 2.3
Hz, 1H, 6-H), 6.83 (d, J= 2.3 Hz, 1H, 4-H), 3.86 (s, 3H, OCHs3), 3.02 (s, 3H, CH3), 2.96 (s,
3H, CHa). 13C NMR (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 159.38, 151.42, 149.94, 148.76, 147.75,
128.18 (x2), 124.52, 121.83, 114.19 (x2), 113.55, 112.27, 103.85, 55.48, 15.14, 9.68. CG-EM

(E1-70 V) (tr = 6.360, 6.698 min), m/z; 268.1 (M+-, 100), 253.1 (57), 134 (13), 77 (4).
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7-Cloro-2-(4-metoxifenil)-3-metilbenzo[b]furan-5-ol 4d

Formula molecular: C;cH{3Cl103
Masa molar (g/mol): 288.73

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.25 g (0.85
mmol) de trans-7-cloro-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3d, 0.66 g de
azufre elemental a una temperatura de 220 °C y en medio sin solvente. Terminada la
purificacion del producto se obtuvo un aceite naranja cuyo rendimiento fue del 62%. IR
(ATR): 3360, 3005, 2987, 1502, 1239 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7.79 —
7.68 (M, 2H, 2-Har/6-Har), 7.04 — 6.97 (m, 2H, 3-Har/5-Har), 6.83 — 6.77 (m, 2H, 4-H y 6-
H), 3.87 (s, 3H, OCH3), 2.35 (s, 3H, OCHa). *C NMR (100 MHz, CDCl3),  (ppm): 159.69,
152.81, 151.74, 150.41, 128.39 (x2), 127.95, 123.66, 116.13, 114.25 (x2), 112.82, 103.27,
55.49, 55.46, 9.64. CG-EM (EI-70 eV) (tz = 8.260 min), m/z: 288.1 (M+-, 100), 253.1 (57),
134 (13), 77 (4). CG-EM (EI-70 eV) (tr = 8.260 min), m/z: 290.1 (36), 288.1 (M+-, 100), 273

(53), 210 (24), 152.1 (25).
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2-(3,4-dimetoxifenil)-3-metilbenzo[b]furan-5-ol 4e

Formula molecular: C;,H;O4
Masa molar (g/mol): 284,31

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.5 g (1.74
mmol) de trans-3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3e, 1.34 g de
azufre elemental a una temperatura de 220 °C y en medio sin solvente. Terminada la
purificacion del producto se obtuvo un sélido blanco cuyo rendimiento fue del 86%. Punto de
fusion: 104-106°C. IR (ATR): 3378, 3020, 2997, 1501, 1235 cm™. 1H NMR (400 MHz,
CDCls), & (ppm): 7.33 (d, 8.7 Hz, 1H, 7-H), 7.32 (d, J= 2.8 Hz, 1H, 2-Har), 7.30 (d, J= 3.7
Hz, 1H, 6-Har), 6.97 (dd, J= 8.7, 1H, 5-Har), 6.92 (dd, J= 2.5, 0.5 Hz, 1H, 4-H), 6.78 (dd, J=
8.7, 2.5 Hz, 1H, 6-H), 3.98 (s, 3H, OCHs3), 3.94 (s, 3H, OCHa), 2.39 (s, 3H, CHs). 3C NMR
(100 MHz, CDCl3), 6 (ppm): 151.95, 151.61, 149.19, 149.12, 148.73, 132.36, 124.55, 119.83,
112.61, 111.34, 111.27, 110.05, 110.00, 104.39, 56.13, 56.11, 9.65. CG-EM (EI-70 eV) (tr =

7.905 min), m/z: 284.1 (M+-, 100), 269.1 (18), 239.1 (9), 197.1 (17), 142.1 (14), 115 (7).
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2-(benzol[d] [1,3] dioxol-5-il)-3-metilbenzo[b]furan-5-ol 4f

Foérmula molecular: C;4H,0,4
Masa molar (g/mol): 268,27

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 1.0 g (3.70
mmol) de trans-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3f, 2.84 g
de azufre elemental a una temperatura de 220 °C y en medio sin solvente. Terminada la
purificacion del producto se obtuvo un sélido amarillo cuyo rendimiento fue del 86%. Punto
de fusion: 100-102°C. IR (ATR): 3420, 3010, 2885, 1490, 1245 cm™. 'H NMR (400 MHz,
CDCls), & (ppm): 7.29 (d, J= 8.7 Hz, 1H, 7-H), 7.27 (dd, J= 8.0, 1.6 Hz, 1H, 6-Har), 7.26 (d,
1.6 Hz, 1H, 2-Har), 6.93 (d, J= 8.0 Hz, 1H, 5-Har), 6.91 (d, J= 2.5 Hz, 1H, 4-H), 6.78 (dd, J=
8.7, 2.5 Hz, 1H, 6-H), 6.02 (s, 2H, CH?), 2.36 (s, 3H, CHs). 13C NMR (100 MHz, CDCls), 5
(ppm): 151.85, 151.48, 148.73, 148.06, 147.56, 132.29, 125.66, 121.07, 112.68, 111.33,
110.15, 108.72, 107.31, 104.42, 101.40, 9.65. CG-EM (EI-70 eV) (tr = 6.870 min), m/z: 268.1

(M+-, 100), 237.1 (6), 209.1 (7), 133.9 (15).



8.5. O-alquilacion de

los 2-aril-3-metilbenzo[b]furanoles 4a-f y sintesis de

correspondientes 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanos 5a-f y 6a-e.

Tabla 3

Gama de compuestos 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanos 5a-f y 6a-e.

ba R=H R’=0CHj3 R’=H R’?’=(CH3)3sN(CHs3):
s R=H R :Oﬁj)"z'eN(C R”=0CHs R’>’=(CH5)sN(CHs):
5¢c R=CHs R’=0OCHjs R>’=H R’>’=(CH,)3N(CHs),

saf <)
l 5d R=CI R’=0CHg3 R’=H R’?’=(CH2)3sN(CHs):
Se R=H R’=0CHg3 R”’=0CH; R’’’=(CH3)3sN(CHa)2
5f R=H R’+R”’=0-CH-0O R’?’=(CH2)3sN(CHs3):
6a  R=H R’=0OCH; R’=H R’>>’=C;H4N(CsHs)

R’=0
= = R>>’=C,H4N(CsH

6b R=H CHMN(CaHy)  RTFOCHs 2HaN(C4Hs)
6b R=CH; R’=0CHj3 R’=H R’>’=C;H;N(C4Hs)

gae [ I <)
I 6c  R=Cl R’=0CH; R=H R’>>’=C;H4N(CsHs)
6d R=H R’=0CH; R7’=0CHs  R’’=C,H:N(CsHs)
6e  R=H R’+R’’=0-CH,-O R’>’=C;H4N(CsHs)

Metodologia general
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los

En un balon fondo redondo de 50 mL se adicionaron 10 mmol del correspondiente 2-

aril-3-metilbenzo[b]furan-5-ol 4a-f junto con 20 mmol de carbonato de potasio >99% (K>COz)

y una barra de agitacion magnética en 20 mL de acetonitrilo anhidro (CH3CN) a temperatura

ambiente, posteriormente, la mezcla de reaccion se dispuso en agitacion vigorosa

aproximadamente 10 minutos. Luego se adicionaron 20 mmol de los cloruros de alquilo

designados para la ruta sintética, clorhidrato de 1-(2-cloroetil) pirrolidina y el clorhidrato de 3-

cloro-N,N-dimetilpropilamina, continuando la agitacion vigorosa junto a una atmdsfera inerte
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con argon Ar(g). La mezcla resultante se agité durante 24 horas a temperatura ambiente.
Terminado el tiempo de reaccion analizado por cromatografia en capa fina (CCF), se
adicionaron 30 mL de agua y se extrajo el crudo con diclorometano (4 x 20 mL). La fase
organica se recolectd en un Erlenmeyer con sulfato de sodio anhidro (Na2SO.) y el solvente
fue retirado bajo presion reducida. El crudo de extraccion fue purificado por medio de placas
preparativas, utilizando como eluyente una mezcla de diclorometano/metanol, para la
obtencién de los derivados 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanicos 5a-f y 6a-e con

alta pureza. (ver Esquema 17)

Esquema 17
Sintesis de los derivados 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanicos 5a-f y 6a-e.

K,COj3 (2 Equiv.)

(|JH3 (2 Equiv.) (|3H3 CHs R
N ¢l HCl N o n
SN ~ N
HaC HeC” \ o
CH,CN
(10 ml) o
T. amb.
Argén R
CH " o |
3 R\\I 5a
HO !
[¢]
K,CO; (2 Equiv.)
R - N
da-f W >
CN HCI N
(2 Equiv.) \—\

CH;CN 0]
(10 ml)
T. amb.
Argon
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3-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5a

Formula molecular: C,H,ysNO;
Masa molar (g/mol): 339,44

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.50 g (1.96
mmol) de 3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4a, 0,54 g (3.92 mmol) de K.COz y
0,47 g (3.92 mmol) de clorhidrato de 3-cloro-N,N-dimetilpropilamina a temperatura ambiente
mas la inyeccion de un flujo constante de argon en 20 mL de acetonitrilo anhidro. Terminada
la purificacion del producto por placas preparativas se obtuvo un aceite viscoso marron cuyo
rendimiento fue del 92%. IR (ATR): 3089, 2879, 1495, 1238, 1174 cm™. 'TH NMR (400 MHz,
CDCls), 8 (ppm): 7.72 (dd, J= 8.8, 2.0 Hz, 2H, 2-Har/6-Har), 7.33 (dd, J= 8.8, 0.5 Hz, 1H, 7-
H), 7.00 (dd, J= 8.8, 2.0 Hz, 2H, 3-Har/5-Har), 6.96 (d, J= 2.6 Hz, 1H, 4-H), 6.85 (dd, J= 8.8,
2.6 Hz, 1H, 6-H), 4.08 (t, J= 6.4 Hz, 2H, 9-H), 3.86 (s, 3H, OCHs3), 2.59 (t, J= 6.4 Hz, 2H, 11-
H), 2.40 (s, 3H, CHa), 2.34 (s, 6H, CH3-N), 2.08 — 1.99 (m, 2H, 10-H). 2*C NMR (100 MHz,
CDCl3), 6 (ppm): 159.47, 155.18, 151.84, 148.77, 132.00, 128.21 (x2), 124.37, 114.24 (x2),

112.98, 111.28, 109.97, 102.95, 67.10, 56.58, 55.48, 45.33 (CHs-N), 27.48, 9.60.



69

1-(2-((2-(4-metoxifenil)-3-metilbenzo[b]furan-5-il)oxi)etil)pirrolidina 6a

Formula molecular: C5,H,5sNO;
Masa molar (g/mol): 351,45

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.50 g (1.96
mmol) de 3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4a, 0,5 g (3.92 mmol) de K.CO3zy 0,47
g (3.92 mmol) de clorhidrato de 1-(2-cloroetil)pirrolidina a temperatura ambiente mas la
inyeccion de un flujo constante de argdn en 20 mL de acetonitrilo anhidro. Terminada la
purificacion del producto por placas preparativas se obtuvo un aceite rojizo cuyo rendimiento
fue del 91%. IR (ATR): 3079, 2887, 1482, 1225, 1168 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCl3), 8
(ppm): 7.71 (dd, J= 8.8, 2.3 Hz, 2H, 2-Har/6-Har), 7.33 (d, J= 8.8 Hz, 1H, 7-H), 6.99 (dd, J=
8.8, 2.3 Hz, 2H, 3-Har/5-Har), 6.98 (d, J= 1.3 Hz, 1H, 4-H), 6.88 (dd, J= 8.8, 2.5 Hz, 1H, 6-
H), 4.19 (t, J= 5.9 Hz, 2H, 9-H), 3.84 (s, 3H, OCHs3), 2.97 (t, J= 5.9 Hz, 2H, 10-H), 2.75 —
2.65 (M, 4H, 12-H/15-H), 2.39 (s, 3H, CH3), 1.89 — 1.78 (m, J= 4.3, 3.7 Hz, 4H, 13-H/14-H).
13C NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm): 159.40, 154.99, 151.79, 148.76, 131.94, 128.12 (x2),
124.28, 114.16 (x2), 113.00, 111.20, 109.88, 103.05, 67.79, 55.37, 55.23, 54.74 (x2), 23.56

(x2), 9.51.
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3-((2-(4-(3-(dimetilamino)propoxi)-3-metoxifenil)-3-metilbenzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-
dimetilpropan-1-amina 5b

Formula molecular: C,gH;6N,O4
Masa molar (g/mol): 440,58

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.5 g (0.369
mmol) de 3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4b, 0,10 g (0.739 mmol) de K2COs y
0,46 g (0.739 mmol) de clorhidrato de 3-cloro-N,N-dimetilpropilamina a temperatura ambiente
mas la inyeccion de un flujo constante de argén en 20 mL de acetonitrilo anhidro. Terminada
la purificacion del producto por placas preparativas se obtuvo un aceite marron cuyo
rendimiento fue del 81%. IR (ATR): 3097, 2863, 1452, 1264, 1099 cm™. *H NMR (400 MHz,
CDCls), & (ppm): 7.32 (d, J= 8.4 Hz, 1H, 7-H), 7.31 (d, 2.0 Hz, 1H, 2-Har), 7.27 (dd, J= 8.4,
2.0 Hz, 1H, 6-Har), 6.96 (d, J= 2.0 Hz, 1H, 5-Har), 6.94 (d, 2.5 Hz, 1H, 4-H), 6.84 (dd, J= 8.8,
2.5 Hz, 1H, 6-H), 4.10 (t, J= 6.9 Hz, 2H, 8-Har), 4.05 (t, J= 6.4 Hz, 2H, 9-H), 3.93 (s, 3H,
OCHs), 2.52 (d, J= 6.9 Hz, 2H, 10-Har), 2.50 — 2.45 (m, 2H, 11-H), 2.39 (s, 3H, CH3), 2.28
(s, 6H, N-CHsar), 2.26 (s, 6H, N-CHs), 2.09 — 2.02 (m, 2H, 9-Har), 2.01 — 1.93 (m, 2H, 10-
H). 3C NMR (100 MHz, CDClzs), & (ppm): 152.78, 151.18, 149.40, 148.24, 147.41, 132.19,
12541, 119.57, 113.30, 113.20, 111.11, 110.34, 110.04, 104.55, 67.39, 67.04, 56.50, 56.28,

56.11, 45.40, 45.39, 45.36, 45.37, 27.57, 27.30, 9.59.
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1-(3-metil-2-((2-(3-metoxi-4-(2-(pirolidin-1-il)etoxi)fenil)benzo[b]furan-5-il)
oxi)etil)pirrolidina 6b

Formula molecular: C,5H3N,0,
Masa molar (g/mol): 464,27

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.5 g (0.369
mmol) de 3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4b, 0,10 g (0.739 mmol) de K2COs y
0,36 g (0.739 mmol) de clorhidrato de 1-(2-cloroetil)pirrolidina a temperatura ambiente mas la
inyeccion de un flujo constante de argdn en 20 mL de acetonitrilo anhidro. Terminada la
purificacion del producto por placas preparativas se obtuvo un aceite amarillo cuyo
rendimiento fue del 65 %. IR (ATR): 3074, 2821, 1597, 1196, 1032 cm™. 'H NMR (400 MHz,
CDCls),  (ppm): 7.22 (d, 2.0 Hz, 1H, 2-Har), 7.21 (d, J= 8.0 Hz, 1H, 7-H), 7.03 (dd, J= 8.4,
2.8 Hz, 1H, 6-Har), 6.85 (d, J= 8.4 Hz 1H, 5-Har), 6.80 (d, J= 2.5 Hz, 1H, 4-H), 6.65 (dd, J=
8.0, 2.5 Hz, 1H, 6-H), 4.24 (t, J= 5.5 Hz, 2H, 8-Har), 4.19 (t, J= 5.4 Hz, 2H, 9-H), 3.85 (s, 3H,
OCHs), 3.23 (t, J= 5.5 Hz, 2H, 9-Har), 3.18 (t, J= 5.5 Hz, 2H, 10-H), 3.03 (m, 8H, 12-H/15-
Hy 11-Har/14-Har), 2.16 (s, 3H, CHs), 2.02 — 1.87 (m, 8H, 13-H/14-H y 12-Har/13-Har). 13C
NMR (100 MHz, CDCls), 6 (ppm): 152.78, 151.18, 149.40, 148.24, 147.41, 132.19, 125.41,
119.57, 113.30, 113.20, 111.11, 110.34, 110.04, 104.55, 66.50 (x2), 56.02, 54.67 (x4), 54.51

(x2), 23.45 (x4), 9.51.
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3-((3,7-dimetil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5c

CHs

Formula molecular: C,,H,,NO;
Masa molar (g/mol): 353,46

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.1 g (0.37
mmol) de 3,7-dimetil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4c, 0,10 g (0.74 mmol) de KoCOs y
0,09 g (0.74 mmol) de clorhidrato de 3-cloro-N,N-dimetilpropilamina a temperatura ambiente
mas la inyeccion de un flujo constante de argdn en 20 mL de acetonitrilo anhidro. Terminada
la purificacion del producto por placas preparativas se obtuvo un aceite marrén cuyo
rendimiento fue del 20%. IR (ATR): 3008, 2891, 1476, 1248, 1162 cm™. *H NMR (400 MHz,
CDCls), 8 (ppm): 7.73 (dd, J= 8.7, 2.1 Hz, 2H, 2-Har/6-Har), 7.00 (dd, J= 8.7, 2.1 Hz, 2H, 3-
Har/5-Har), 6.77 (d, J= 2.45 Hz, 1H, 4-H), 6.66 (m, 1H, 6-H), 4.09 (t, J= 7.5 Hz, 2H, 9-H),
3.86 (s, 3H, OCHs), 2.94 (t, J= 7.5 Hz, 2H, 11-H), 2.58 (s, 6H, CH3-N), 2.50 (s, 3H, CH3),
2.39 (s, 3H, CH3), 2.25 — 2.14 (m, 2H, 10-H). 13C NMR (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 159.42,
151.54, 150.79, 147.96, 131.30, 128.21 (2C), 124.51, 124.04, 121.94, 114.22 (2C), 112.47,

110.22, 100.23, 66.36, 56.27, 55.49, 44.24 (2C), 26.24, 9.72.
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1-(2-((3,7-dimetil-2-(4-metoxifenil)benzofuran-5-il)oxi)etil)pirrolidina 6¢c

Formula molecular: C,3H,7NO;
Masa molar (g/mol): 365,47

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.1 g (0.37 mmol) de
3,7-dimetil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4d, 0,10 g (0.74 mmol) de K.CO3 y 0,12 ¢
(0.74 mmol) de clorhidrato de 1-(2-cloroetil)pirrolidina a temperatura ambiente mas la
inyeccion de un flujo constante de argdn en 20 mL de acetonitrilo anhidro. Terminada la
purificacion del producto por placas preparativas se obtuvo un aceite marrén cuyo rendimiento
fue del 23%. IR (ATR): 3014, 2875, 1510, 1215, 1036 cm™. *H NMR (400 MHz, CDCls), &
(ppm): 7.68 (dd, 8.8, 2,2 Hz, 2H, 2-Har/6-Har), 6.96 (dd, 8.8, 2,2 Hz, 2H, 3-Har/5-Har), 6.81
(d, J= 2.5 Hz, 1H, 4-H), 6.52 (m, 2H, 6-H), 4.18 (t, J= 6.0 Hz, 2H, 9-H), 3.82 (s, 3H, OCHa),
3.11 (t, J= 6.0 Hz, 3H, 10-H), 2.64 (m, 4H, 12-H/15-H), 2.46 (s, 3H, CH3), 2.36 (s, 3H, CHs3),
1.75 (m, 4H, 13-H/14-H). 13C NMR (100 MHz, CDCls), & (ppm): 167.82, 159.71, 153.30,
148.24, 132.74, 128.12 (2C), 124.17, 122.22, 114.17 (2C), 110.20, 107.74, 100.43, 68.21,

55.41, 54.27 (2C), 50.42, 23.63 (2C), 15.10, 9.67.
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3-((7-cloro-3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina
5d

Formula molecular: C,;H,4,CINO;
Masa molar (g/mol): 373,88

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.1 g (0.34
mmol) de 7-cloro-3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4d, 0,09 g (0.68 mmol) de
K2CO3y 0,08 g (0.68 mmol) de clorhidrato de 3-cloro-N,N-dimetilpropilamina a temperatura
ambiente mas la inyeccion de un flujo constante de argon en 20 mL de acetonitrilo anhidro.
Terminada la purificacion del producto por placas preparativas se obtuvo un aceite marrén
cuyo rendimiento fue del 73%. IR (ATR): 3010, 2864, 1468, 1254, 1078 cm™. 'H NMR (400
MHz, CDCls), 8 (ppm): 7.79 — 7.68 (m, 2H, 2-Har/6-Har), 7.02 — 6.97 (m, 2H, 3-Har/5-Har),
6.89 (d, J= 2.3 Hz, 1H, 6-H), 6.85 (d, J= 2.3 Hz, 1H, 4-H), 4.05 (t, J= 6.4 Hz, 2H, 9-H), 3.86
(s, 3H, OCH3), 2.50 (t, J= 7.3 Hz, 2H. 11-H), 2.37 (s, 3H, CHa), 2.28 (s, 6H, CH3-N), 2.06 —
1.89 (m, 2H, 10-H). 13C NMR (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 159.73, 155.49, 152.64, 144.63,
133.05, 128.38 (2C), 123.72,116.24, 114.24 (2C), 113.02, 110.44, 101.86, 67.38, 56.50, 55.46,

45.56 (2C), 27.63, 9.69.
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3-((3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5e

Formula molecular: C5,H,7NOy
Masa molar (g/mol): 369,46

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.1 g (0.35
mmol) de 3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4e, 0,09 g (0.70 mmol) de KoCOsy
0,08 g (0.70 mmol) de clorhidrato de 3-cloro-N,N-dimetilpropilamina a temperatura ambiente
mas la inyeccion de un flujo constante de argon en 20 mL de acetonitrilo anhidro. Terminada
la purificacion del producto por placas preparativas se obtuvo un aceite marrén cuyo
rendimiento fue del 75%. IR (ATR): 3015, 2901, 1493, 1247, 1080 cm™*. *H NMR (400 MHz,
CDCls), & (ppm): 7.34 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 7-H), 7.33 (d, 1.80 Hz, 1H, 2-Har), 7.32(dd, J= 8.9,
1.80 Hz, 1H, 6-Har), 6.97 (d, J= 2.5 Hz, 1H, 4-H), 6.94 (d, J= 8.9 Hz, 1H, 5-Har), 6.84 (dd,
J=8.8, 2.5 Hz, 1H, 6-H), 4.11 (t, J= 5.9 Hz, 2H, 11-H), 3.96 (s, 6H, OCHj3), 2.95 (t, J= 8.2
Hz, 2H, 9-H), 2.59 (s, 6H, 2CH3-N), 2.41 (s, 3H, CHs), 2.24 — 2.18 (m, 1H, 10-H).13C NMR
(100 MHz, CDCls), & (ppm): 154.80, 151.92, 149.21, 149.15, 148.87, 132.06, 124.48, 119.82,
112.92, 111.40, 111.34, 110.24, 109.98, 102.97, 66.29, 56.10 (x2), 43.89 (x2), 29.83, 25.85,

9.67.
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1-(2-((3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)etil)pirrolidina 6d

Foérmula molecular: C,3H,,NO,
Masa molar (g/mol): 381,47

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.1 g (0.35
mmol) de 3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4e, 0,09 g (0.70 mmol) de K2COs y
0,11 g (0.70 mmol) de clorhidrato de 1-(2-cloroetil)pirrolidina a temperatura ambiente mas la
inyeccion de un flujo constante de argdn en 20 mL de acetonitrilo anhidro. Terminada la
purificacion del producto por placas preparativas se obtuvo un aceite marrén cuyo rendimiento
fue del 91%. IR (ATR): 3006, 2886, 1502, 1236, 1092 cm™. 'H NMR (400 MHz, CDCl3), 8
(ppm): 7.35 (d, J= 8.8 Hz, 1H, 7-H), 7.34 (d, 1.9 Hz, 1H, 2-Har), 7.32 (dd, J= 6.1, 1.9 Hz, 1H,
6-Har), 6.99 (d, J= 2.6 Hz, 1H, 4-H), 6.97 (d, J= 8.9 Hz, 1H, 5-Har), 6.84 (dd, J= 8.8, 2.6 Hz,
1H, 6-H), 4.53 (t, J= 4.5 Hz, 2H, 9-H), 3.98 (s, 3H, OCH?3), 3.94 (s, 3H, OCH3), 3.50 (t, J =
4.6 Hz, 2H, 10-H), 3.43 (M, 4H, 12-H/15-H), 2.42 (s, 3H, CHs), 2.15 (m, 4H, 13-H/14-H). 13C
NMR (100 MHz, CDCls), 6 (ppm): 153.59, 152.21, 149.23, 149.22, 149.18, 132.23, 124.34,
119.88, 112.90, 111.63, 111.32, 110.33, 109.95, 103.29, 64.53, 56.12 (x2), 54.53, 54.30 (x2),

23.40 (x2), 9.72.
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3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-metilbenzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-
amina 5f

Formula molecular: C,;H,3NOy,
Masa molar (g/mol): 353,42

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.1 g (0.37
mmol) de 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-metilbenzo[b]furan-5-ol 4f, 0,10 g (0.74 mmol) de
K2CO3y 0,09 g (0.74 mmol) de clorhidrato de 3-cloro-N,N-dimetilpropilamina a temperatura
ambiente mas la inyeccion de un flujo constante de argon en 20 mL de acetonitrilo anhidro.
Terminada la purificacion del producto por placas preparativas se obtuvo un sélido amarillo-
naranja cuyo rendimiento fue del 89%. IR (ATR): 3007, 2873, 1487, 1228, 1064 cm™. H
NMR (400 MHz, CDCl3), & (ppm): 7.32 (d, J= 8.8 Hz, 1H, 7-H), 7.27 (dd, J= 8.6 Hz, 1.8 Hz,
1H, 6-Har), 7.26 (d, 1.8 Hz, 1H, 2-Har), 6.96 (d, J= 2.6 Hz, 1H, 4-H), 6.91 (d, J = 8.6 Hz, 1H,
5-Har), 6.86 (dd, J= 8.8, 2.6 Hz, 1H, 6-H), 6.01 (s, 2H, CHz), 4.08 (t, J= 7.23 Hz, 2H, 11-H),
2.58 (t, J= 7.23 Hz, 2H, 9-H), 2.39 (s, 3H, CH3), 2.33 (s, 6H, 2CH3-N), 2.07 — 1.99 (m, 2H,
10-H). 3C NMR (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 155.20, 151.55, 148.65, 148.03, 147.47,
131.87, 125.70, 120.97, 113.21, 111.31, 110.36, 108.68, 107.25, 102.93, 101.36, 67.06, 56.51,

45.27 (x2), 27.41, 9.66.



78

1-(2-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-metilbenzo[b]furan-5-il)oxi)etil)pirrolidina 6e

Formula molecular: C,,H,3NO,
Masa molar (g/mol): 365,43

Compuesto sintetizado de acuerdo a la metodologia general a partir de 0.1 g (0.37
mmol) de 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-metilbenzo[b]furan-5-ol 4f, 0,10 g (0.74 mmol) de
K2CO3y 0,12 g (0.74 mmol) de clorhidrato de 1-(2-cloroetil)pirrolidina a temperatura ambiente
mas la inyeccion de un flujo constante de argén en 20 mL de acetonitrilo anhidro. Terminada
la purificacion del producto por placas preparativas se obtuvo un sélido marrén cuyo
rendimiento fue del 87%. IR (ATR): 3005, 2865, 1428, 1232, 1064 cm™. *H NMR (400 MHz,
CDCls), & (ppm): 7.33 (dd, J=8.8, 0.5 Hz, 1H, 7-H), 7.30 — 7.23 (dd, 8.6, 2.5 Hz, 1H, 6-Har),
7.24 (d, 2.5 Hz, 1H, 2-Har), 6.98 (d, J= 8.6 Hz, 1H, , 5-Har), 6.91 (d, 2.5 Hz, 1H, 4-H), 6.88
(dd, 8.8, 2.5 Hz 1H, 6-H), 6.01 (s, 2H, CH2), 4.21 (t, J= 5.9 Hz, 2H, 9-H), 2.99 (t, J= 5.9 Hz,
2H, 10-H), 2.82 — 2.67 (m, 4H, 12-H/15-H), 2.39 (s, 3H, CHa), 1.92 — 1.80 (m, 4H, 13-H/14-
H). 3C NMR (100 MHz, CDClzs),  (ppm): 155.02, 151.63, 148.77, 148.05, 147.51, 131.91,
125.71, 121.02, 113.32, 111.34, 110.38, 108.70, 107.29, 103.15, 101.38, 67.72, 55.24, 54.80

(x2), 23.61(x2), 9.67.
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9. DISCUSION Y RESULTADOS

Como se evidencio en el estado del arte, las reacciones de cicloadicion [3+2] han sido
ampliamente investigadas y utilizadas como una ruta Optima para la obtencioén de ndcleos
trans-dihidrobenzo[b]furénicos y benzo[b]furanicos. Esta reaccién es una herramienta que
permite obtener los compuestos de interés con una elevada regio y diastereoselectividad y bajo
condiciones de reacciones suaves “one-pot” con buenos rendimientos de reaccion. La
investigacion en este tipo de reacciones de cicloadicion ha ido aumentando considerablemente,
desarrollando nuevas metodologias, siendo estas mas eficientes y sostenibles ambientalmente.
La constante aparicion de nuevos catalizadores, solventes y distintos reactivos significan un
avance mas que prometedor para la alta versatilidad de las cicloadiciones [3+2] en la obtencion
de nuevos compuestos trans-dihidrobenzo[b]furanicos 2,3-disustituidos, seguida de una
aromatizacion con azufre elemental, y por ultimo, una reaccion de O-aminoalquilacion para la
obtencion los derivados derivados 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanicos 5a-f y 6a-
e, moléculas base de esta investigacion. La relevancia de estos compuestos pentaciclicos se
centra en su alta actividad medicinal que comprenden desde actividad antitumoral, fungicida,
antioxidante, entre otras.

El grupo de investigacion en compuestos organicos de interés medicinal (CODEIM) ha
realizado estudios en la reaccion de cicloadicion formal [3+2] con el objetivo de obtener
compuestos trans-dihidrobenzo[b]furanicos con alta actividad bioldgica, bajo condiciones
suaves, ambientalmente sostenibles y de alta economia atomica. De forma general, este tipo de
reacciones han sido catalizadas por &cidos de Lewis; sin embargo, se ha comprobado que esta
reaccion también puede ser promovida por acidos de Bronsted como el acido clohidrico (HCI)

y el acido ftalico (CgHeOa).
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Teniendo en cuenta lo mencionado, este trabajo propuso como objetivo la sintesis de
una nueva serie de compuestos benzo[b]furanicos O-funcionalizados partiendo de una
cicloadicion formal [3+2]. Como primera medida, se buscé establecer las condiciones dptimas,
haciendo énfasis en el rol del catalizador para la interaccion que se da entre las benzoquinonas
la-c y los distintos derivados estirénicos 2a-d. Terminada la determinacion de estas
condiciones, el trabajo consistid en sintetizar compuestos benzo[b]furanicos con alto potencial
de actividad antitumoral. La ruta de sintesis implementada para este trabajo ha sido
simplificada a continuacion con el objetivo de tener en cuenta las reacciones y distintos
componentes que fueron implementados en la obtencién de una quimioteca de compuestos

benzo[b]furénicos. (Esquema 18)

Esquema 18

Obtencién de los derivados 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanicos 5a-f y 6a-e.

K,CO; (2 equiv)
CH3

He N _~_-C HCl CHa
3’

2a-d (2 equiv) ey g C \/\/O
3
P CH,CN O O
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O,

Argon
o :
Hﬁc/\/@ 3 5a t
BIC, (10% mol) O O “ equl\) O O
CH,CN 200-220°C RoC0, (2 eani)
(10 m)

cl R
R [¢] T. amb. N /T HaC “
Argén HCI N ?
S

R=H, CH; Cl (2 equiv) R
L >
O
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T. amb. R
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9.1. Obtencion de los derivados trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f

mediante una cicloadicion formal [3+2]

Los diferentes trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f pueden ser
sintetizados usando como precursores las distintas 1,4-benzoquinonas la-c y los
propenilbencenos 2a-d, a través de una reaccion de cicloadicion formal [3+2] catalizada por
acidos (Esquema 19). Esta reaccion se postula como una metodologia ambientalmente
sostenible, suméndole el hecho de que los distintos fenilpropanoides implementados tales como
el trans-anetol y el isoeugenol son compuestos estirénicos presentes en plantas aromaticas y
medicinales, siendo consideradas “materias primas renovables”, y a su vez, presentan
caracteristicas estructurales tinicas que los han convertido en buenos candidatos a “dien6filos”

en la reaccion de cicloadicion formal [3+2].

Esquema 19
Posible mecanismo para la sintesis de los distintos trans-2-aril-3-metil-2,3-

dihidrobenzo[b]furanos 3a-f.
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C ataluador
R ; é ; ; ;/ 2 Z: ; .a
R
o o

R
R N
CHs H
N RY 0, H
h
i
R ‘e
o O -LA AL B Q
R O Z
Hoz
\\_/’ o

La reaccion de cicloadicion formal [3+2] catalizada por &cidos siguen de forma muy

probable un mecanismo de reaccion en el cual se forman compuestos zwitterionicos. Dicho
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mecanismo permitié acceder a compuestos derivados de las trans-2-aril-3-metil-2,3-

dihidrobenzo[b]furanos con una elevada regio y diastereoselectividad.

9.2. Estudio de las condiciones Optimas para la obtencion de los derivados trans-2-aril-3-

metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f

Para una comprension mas profunda de las reacciones de cicloadicion formal [3+2] se
realizo el estudio en la influencia e importancia de los catalizadores acidos, a los cuales se les
atribuye la obtencion de los distintos productos favoreciendo los rendimientos de dichas
reacciones, resaltando el hecho de que los datos obtenidos confirman a lo previamente hallado
en la literatura.

El estudio fue realizado con el fin de obtener las condiciones Optimas para la sintesis
en el primer paso de dicha ruta en la obtencion de los trans-2-aril-3-metil-2,3-
dihidrobenzo[b]furanos 3a-f. De este modo, el objetivo principal para este estudio fue analizar
el efecto del catalizador mediante una pequefia selecciéon de distintos tipos de catalizadores
acidos, dentro de los que se encuentran algunos acidos de Lewis y acidos de Bronsted.

Para el estudio de catalizadores se tom6 como primera medida la reaccién entre la 1,4-
benzoquinona la y trans-anetol 2a, disueltos en acetonitrilo anhidro a temperatura ambiente
en ausencia de catalizador (Esquema 20). Sin embargo, pasadas 5 horas de reaccion se realizd
un control por cromatografia de capa fina (CCF) y se determin0 la poca conversion hacia el

producto trans-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3a.
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Esquema 20
Sintesis de trans-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3a mediante una

cicloadicion formal [3+2].

2a
o /CH 3
o CHs
HsC / HO S
Catalizador
> o
CH;CN \
T. amb. (¢} CH,4

16 h

s °

Finalizado el analisis de la reaccion sin catalizador, se procedio a la seleccion de 5
catalizadores, dentro de los que se encuentran 3 acidos de Lewis y 2 acidos de Bronsted; los

resultados obtenidos se encuentran en la Tabla 4. La presencia de dichos catalizadores permitio

llevar a cabo la conversion deseada con distintas eficiencias.

Tabla 4

Efecto del catalizador en la sintesis de trans-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-

dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3a a 25 °C y CH3CN como disolvente en atmosfera de argon.

Catalizador  Relacion (% mol)  Rendimiento (%0)2

- N.A N.R
BiCls 10 80
InCl3 10 60
InCls 20 56
AICl3 30 70

Acido ftalico 30 30
HCI 20 22

Nota.  Rendimientos obtenidos después de la purificacion por columna; N. R= No reacciond

El estudio sobre el efecto de los catalizadores en esta ruta de sintesis permitio llegar a

varias observaciones dentro de las que se destacan: los acidos de Lewis empleados, tricloruro
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de bismuto (BiCls), tricloruro de indio (InCls) y tricloruro de aluminio (AICl3), catalizadores
que han sido previamente utilizados en distintas investigaciones reportadas en sintesis de este
tipo de compuestos, son los que presentaron mayores rendimientos con valores de 80, 60 y
70% respectivamente. Asimismo, sobresale dentro de los catalizadores el tricloruro de bismuto
(BiCls), el cual, en menor proporcion respecto a los otros, obtuvo una mayor eficiencia
accediendo al producto deseado.

Por otra parte, los &cidos de Bronsted implementados fueron el acido ftalico (CgHsO4)
y una solucion de acido clohidrico (HCI), que no presentaron rendimientos tan buenos para la
sintesis del compuesto, con rendimientos de 30 y 22%, por lo que no parecen ser opciones tan
viables para una obtencion moderada del producto deseado en comparacién a otro tipo de
catalizadores.

Finalmente, para la determinacion de las condiciones mas rentables para la sintesis de
los compuestos trans-dihidrobenzo[b]furénicos se decidié por implementar los acidos de
Lewis, los cuales presentaron rendimientos mucho més altos en comparacion a los &cidos de
Bronsted. Los compuestos que mejor re ndimiento presentaron para las reacciones fueron
el tricloruro de bismuto (BiCls) y tricloruro de indio (InCls), de las cuales se decantd por
implementar el primero debido a su mayor rendimiento y a su vez, es un catalizador
considerado “amigable” ambientalmente, debido a que presenta uno de los metales menos
toxicos en comparacion a otros metales pesados (Mohan, 2010). El interés en este catalizador
radica en que es uno de los catalizadores en el que se aumenta constantemente su interés en la
investigacion como agente catalizador para distintas reacciones, su amplia versatilidad en
sintesis organica, ademas de cumplir con la meta de una ruta sintética cada vez mas sostenible

ambientalmente.
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9.3. Obtencidn de los derivados trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f via
cicloadicion formal [3+2] catalizada por BiClz

Concluido el estudio para las condiciones mas eficientes para llevar a cabo las
reacciones de cicloadicion formal [3+2] se realizo la sintesis de los distintos trans-2-aril-3-
metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f, a partir de las 1,4-benzoquinonas la-c y los
distintos derivados estirénicos 2a-d, interaccion cuyo resultado es la formacion del pentaciclo.
La reaccion fue catalizada por tricloruro de bismuto (10% mol) en acetonitrilo anhidro
(CH3CN) como disolvente, ademas de una atmdsfera inerte de argén y temperatura ambiente.

(Esquema 21)

Esquema 21
Sintesis de los trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f via cicloadicion
formal [3+2].
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A---
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La reaccion se culmind a las 16 horas de acuerdo a los controles realizados por
cromatografia de capa fina (CCF), en la cual se evidenciod la obtencién de los trans-2-aril-3-
metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f con rendimientos bastante aceptables, dentro de los
cuales, los compuestos 3a, 3¢ y 3d son aceites de color amarillo y anaranjado, respectivamente,

cuyos rendimientos comprenden valores entre el 83%-72%. Por otra parte, los compuestos 3b,
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3e y 3f son compuestos sélidos de color blanco y naranja, los cuales fueron obtenidos con

rendimientos entre el 86%-84% (Tabla 5).

Tabla b

Propiedades fisicas de los derivados trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles.

3af
Comp. R R’ R’ % Rend.? Estado fisico Punto de
fusion (°C)

3a H OCH: H 80 Aceite amarillo
3b H OH OCHs3 85 Sélido blanco 106-108
3c CH:; OCHsz H 83 Aceite naranja
3d Cl OCHs H 72 Aceite naranja
3e H OCHz: OCHs3 84 Sélido blanco 102-104
3f H O-CH2-O 86 Sélido naranja 100-102

Nota.  Rendimientos obtenidos después de la purificacién por columna.

La caracterizaciéon molecular de los trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-
oles 3a-f, previamente purificados, se realizd por medio de distintas técnicas instrumentales,
entre ellas, espectroscopia infrarroja (IR), cromatografia de gases acoplada a masas (CG-EM)

y resonancia magnética nuclear (RMN) mono y bidimensional.
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Tabla 6
Principales bandas de absorcion en el espectro IR de los derivados trans-2-aril-3-metil-2,3-

dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f

Bandas de absorcion (cm™)

Vib. Vib. Vib. Vib. Vib.
Comp. Tension Tensién Tensién Alargamiento  Tension

-O-H Car-H C-H Car- Car C-O
3a 3390 3120 2930 1610 1242
3b 3460 3115 2932 1635 1298
3c 3430 3107 2901 1617 1254
3d 3480 3086 2890 1615 1236
3e 3590 3150 3002 1645 1240
3f 3430 3097 2952 1623 1230

En los espectros infrarrojo de los distintos los trans-2-aril-3-metil-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f se encuentra la ausencia de la banda de absorcion producida
por el enlace C=0, lo que conlleva a un indicio en la consecucion de la reaccion de cicloadicion
[3+2] por parte de los reactivos de partida. En todos los espectros de los trans-2-aril-3-metil-
2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f, se encuentran las bandas de absorcion asociadas a las
vibraciones de tension por parte de los enlaces de tipo C-H alifaticos y aromaticos (region
comprendida entre 3150-2890 cm™?).

En los espectros infrarrojo se observa la presencia de las bandas de absorcion asociadas
a la tension del enlace —OH comprendidas entre 3590-3430 cm, ademas de estar acompafadas

de la banda de absorcion por parte del enlace C-O que se encuentra en 1298-1230 cm™,
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Figura 8
Espectro infrarrojo del trans-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3a.
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La técnica de cromatografia de gases acoplada a un espectrometro de masas con fuente
de ionizacion por impacto electrénico (EI) permite una caracterizacion mas completa de los
distintos compuestos 3a-f. En los resultados obtenidos se confirma la formacion de los
productos con sus respectivas masas nominales en los patrones de fragmentacién de la serie de
derivados dihidrobenzofuranolicos. Se resume en la Tabla 7 las propiedades espectrales de los
precursores 3a-f.

Tabla 7

Propiedades espectrales CG-EM de los compuestos 3a-f

tr M* I IPB
(min)  (m/z) (%) (M/z)
3a 4.294 256 100 256
3b 5.359 272 100 272

4.560

3c 4.861 270 100 270
3d 6.143 290 100 290
3e 5.530 286 100 286

3f 5.130 270 100 270

Comp.
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Figura9

Patrdon de fragmentacion del compuesto 3a.
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En la Figura 9, se observa el espectro de masas del compuesto 3a del cual se propone
una posible ruta de fragmentacion de la molécula sintetizada (Esquema 22), permitiendo una
correlacion entre las diferentes sefiales obtenidas del fragmentograma y las especies quimicas
formadas para su correspondiente sefial, incluyendo las pérdidas de fragmentos més razonables
para cada una de estas. En el patron de fragmentacién del compuesto 3a se observa la sefial que
corresponde al ién molécular (m/z 256 uma), seguida por la sefal del i6n fragmento @1 (M/z
241 uma) atribuida a la pérdida del radical metilo (*CHz3), asimismo, la sefial del i6n fragmento
@, (M/z 225 uma) obtenida por ruptura del enlace del radical metoxilo (*OCH3) proveniente del
trans-anetol, de igual forma, la sefial del fragmento ®3 (m/z 213 uma) se puede obtener por la
pérdida del radical metilo, junto con la consecuente apertura del anillo bencénico y pérdida de
una molécula de CO, teniendo como producto la formacion de un catidn dihidrobenzofuranico

unido a un ciclo de 5 miembros (cation ciclopentadienilo). Por tltimo, el i6n fragmento ®4(m/z
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147 uma) se produce debido a la pérdida del radical fenilo (¢C7H7O) del trans-anetol y la

posterior aromatizacion del sistema debida a la pérdida de una molécula de hidrégeno (H>).

Esquema 22

Posible fragmentacion del compuesto 3a.
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Finalmente, las estructuras de los trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles
3a-f, fueron corroboradas con el analisis de los espectros de resonancia magnética nuclear
mediante el uso de experimentos unidimensionales (*H-RMN, *C-RMN Y DEPT135) y por
experimentos bidimensionales de correlacion mononuclear *H-'H COSY y correlacion
heteronuclear *H-3C HSQC.

El andlisis por resonancia magnética nuclear permitié adjudicar de forma acertada la
totalidad de las sefiales. De manera general, las diferentes sefiales obtenidas en los espectros
de H-RMN de los trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f, fueron
previamente asignados de acuerdo a sus desplazamientos quimicos y divididos en dos grupos
denominados campos altos y bajos. Los campos bajos comprenden entre la region de 7.6-6.4

ppm del espectro, las cuales son asociados a protones en la parte aromatica del ndcleo trans-
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dihidrobenzo[b]furanico y el anillo del derivado estirénico que le sustituyen. Un segundo grupo
de sefiales hacia se encuentran en el campo medio, region comprendida entre 5.15-3.38, ademas
de los campos altos que corresponde a la regidén que se encuentra entre 1.4-1.2 ppm del
espectro, a las que se le asocian los protones metilénicos y alifaticos de las moléculas; se resalta

la sefial del grupo —OH se encuentra entre 4.1-3.9 ppm, observada como una banda ancha.

Figura 10

Espectro *H-RMN del trans-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3a.
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En el espectro *H-RMN del compuesto 3a (Figura 10), en la region de campos medios
y altos (5.15 ppm- 1.2 ppm), se evidencian de forma clara las sefiales de los protones asociados
al metilo (CH3), el metilo se observa como un doblete en 1.35 ppm con constante de
acoplamiento J = 6.8 Hz, asimismo, en la region de campos medios 3.82 ppm se encuentra el
singlete perteneciente a los tres protones que se encuentran unidos al carbono del metoxilo

(OCHBg) del sustituyente arilico que se encuentra en el nicleo dihidrobenzo[b]furanico. Las
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asignaciones de las sefiales respectivas a los protones alifaticos de la estructura molecular
fueron dadas en 3.39 ppm, asociado al multiplete que se genera por parte del proton 3-H,
ademés de encontrar en 5.08 ppm el doblete que se genera por 2-H cuya constante de
acoplamiento es J = 9.1 Hz. En cuanto a las sefiales provenientes de la parte aromatica del
nucleo dihidrobenzo[b]furanico en la region de los campos bajos se le atribuyen los dobletes
de dobletes en 6.61 ppm del 6-H con J = 8.3, 2.7, 0.9 Hz, el doblete de dobletes en 6.64 ppm
del 4-H con una J =2.7y 0.63 Hz y en 6.69 ppm el doblete relacionado al 7-H cuya J = 8.30
Hz. Por Gltimo, las sefiales restantes son las pertenecientes al sustituyente arilo que se encuentra
en el nicleo de interés, los protones 3-Har/5-Har, protones equivalentes, se encuentran en 7.36

ppm y 2-Har/6-Har, €n 6.92 ppm juntos con una constante de acoplamiento J =8.70 y 2.1 Hz.

Figura 11
Espectro de 'H-H COSY del trans-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b] furan-5-ol
3a.
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Continuando el analisis del compuesto 3a, con el espectro bidimensional H-'H COSY
(Figura 11) se obtiene la correlacién en campos medios y altos de los protones 2H-3H y 3H-
CHs provenientes de la union entre la benzoquinona la y el trans-anetol 2a mediante la
reaccion de cicloadicion formal [3+2]. Por otra parte, en la ampliacion del espectro *H-H
COSY igualmente se obtiene la correspondiente correlacion entre los protones 6H-7H del
nacleo dihidrobenzo[b]furanico y las sefiales de los protones arométicos provenientes del

correspondiente estireno 2Har/6Har - 3HA/5Har hacia campos bajos.

Figura 12

Espectro de 3C y DEPT135 del trans-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-

ol 3a.
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La asignacion de las sefiales provenientes de los carbonos provenientes del trans-3-

metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3a fue realizada haciendo uso de los
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espectros de 1*C y DEPT135, ademas de espectros bidimensionales HMBC y HSQC de caracter
heteronuclear para la elucidacion apropiada.

En la Figura 12 se observa la apilacion de los espectros 3C y DEPT135 de 3a dentro
de la cual se observa de forma clara la inexistencia de carbonos metilénicos (CH>) en la
estructura molecular debido a la no inversion de fase por ninguna de las sefiales observadas en
el espectro de DEPT135. En el experimento de 3C, en la region comprendida entre campos
medios Yy altos se destacan 4 sefiales pertenecientes a los carbonos de tipo metilico (OCHs y
CH3) de la molécula (55.45 ppm y 17.61 ppm) y las dos sefiales restantes asociadas a los

carbonos 2-C y 3-C (92.72 ppm y 45.66 ppm).

Figura 13

Ampliacion del espectro de 3C del trans-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-

5-ol 3a.
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La ampliacion del espectro en el experimento de **C que se muestra en la Figura 13
facilita la asignacion de los carbonos faltantes en la estructura del compuesto 3a provenientes
tanto del nucleo dihidrobenzo[b]furanico como del derivado estirénico en la region de los
campos bajos. Las sefiales del anillo aromético asociadas al nucleo dihidrobenzo[b]furanico
son 153.13,150.12, 132.72, 114.55, 111.27 y 109.59 ppm que corresponden a los carbonos 7a-
C, 5-C, 3a-C, 6-C, 4-C y 7-C respectivamente. Las sefiales restantes se ligan a los carbonos del
fenilo disustituido proveniente del trans-anetol, encontrando sefiales provenientes de carbonos
equivalentes, tal es el caso de los carbonos 3-Car junto a 5-Cary 2-Car junto a 6-Car que se
encuentran en 114.15 y 127.81 ppm respectivamente, y finalizando con los dos carbonos que

son el 4-Cary 1-Ca, los cuales se encuentran en 159.72 y 133.37 ppm.

9.4. Estereoquimica de los derivados trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles

3a-f via cicloadicion formal [3+2].

El andlisis de la estereoquimica en los diferentes trans-2-aril-3-metil-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f, fue realizado con base en el estudio de *H-RMN, ademas de
los espectros de correlacion homonuclear *H-'H COSY tomando como referencia las
constantes de acoplamiento de los protones 2-H y 3-H.

Con base en el mecanismo propuesto, se permite la formacion de dos posibles productos
mayoritarios para esta reaccion de cicloadicion formal [3+2], estos productos podrian llegar a
ser obtenidos por una rotacion sobre un enlace sencillo en uno de los intermediarios
zwitterionicos (Esquema 19). Las caracteristicas en cada uno de estos diastereisomeros
probables resultan ser productos con disposiciones espaciales cis y/o trans por parte de los

sustituyentes ubicados en las posiciones 2 y 3 del correspondiente dihidrobenzo[b]furanol, las
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cuales son ocupadas por un grupo arilo y metilo, respectivamente. Tedricamente se espera que
el producto mayoritario sea el trans-diasteredmero en la que ambos sustituyentes, arilo y metilo
(Ar y CHs) dispuestos en las posiciones pseudoecuatoriales, lo que estabiliza esta
configuracion, volviéndola termodinamicamente mas estable, asimismo, los protones 2-H y 3-
H del anillo dihidrobenzo[b]furanico se encuentran en posiciones axiales. El otro isomero
menos estable, es el cis-producto en el cual los sustituyentes arilo se encuentra en posicion

ecuatorial y el metilo en posicion axial (Figura 14).

Figura 14
Posibles estructuras de los distintos productos de los 2-aril-3-metil-2,3-

dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f de la reaccion de cicloadicion formal [3+2].

Hax Hax

trans- (2e,3e)-Ar/CH; cis- (2e,3ax)-Ar/CH;

Los resultados obtenidos en *H-RMN de los 2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-
5-oles 3a-f sintetizados en el primer paso sintético indico que el proceso, en las condiciones de
reaccion utilizadas, evidenci6 un alta regio y diastereoselectividad. Dicha afirmacion obedece
en primera medida a que, en la mayoria de los compuestos, un solo diastereoisomero fue
obtenido cuya configuracion es trans-(2e,3e)-Ar/CHas. La informacion previa fue corroborada

luego de la medicion de las constantes de acoplamiento del proton 2-H generada por
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desdoblamiento con el proton 3-H (3*2ax,3a= 9.10 Hz) del anillo 2,3-dihidrobenzo[b]furanico,
lo que corrobora la sintesis de los nacleos dihidrobenzo[b]furénicos en los que se encuentra
una gran distancia entre el grupo metilo y los grupos arilo lo que conlleva a una mayor

estabilidad.

Figura 15

Ampliacion del espectro de *H del trans-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b] furan-

5-ol 3a.
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Continuando el andlisis espectral bidimensional del compuesto 3a, el espectro de *H-
13C_HSQC facilita la asignacion de sefiales de los protones con sus correspondientes carbonos.
En la Figura 16 se observan las sefiales de forma clara y permite la asignacion de las sefiales
pertenecientes a los protones y carbonos de las sefiales metilicas (CHsz y OCH3) y metilénicas

(2-H y 3-H) de la estructura molecular.
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Figura 16

Espectro de 'H-C-HSQC de trans-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol
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Para completar el analisis del espectro HSQC, se realiz6 una ampliacion en la region
de los campos bajos (Figura 17) y la asignacion de las sefiales restantes de la molécula que
provienen de la parte aromatica de esta, por lo que se hace la correlacion entre los protones 4,

6 y 7-H, ademas de los protones del sustituyente arilo 2, 3, 5 y 6-Har. Completando de este

modo la elucidacion del trans-3-metil -2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3a.
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Figura 17
Ampliacion del espectro *H-13C-HSQC de trans-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-

dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3a.
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Los analisis complementarios realizados a la molécula para completar de forma
inequivoca la elucidacion del trans-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol
3a, al igual que los distintos trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f se

encuentran en la parte de Anexos 1.
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9.5. Determinacidn de estructuras regioisomerioricas sintetizadas en los trans-2-aril-3-metil-

2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3c y 3d via cicloadicion formal [3+2].

Las 1,4-benzoquinonas monosustituidas 1b y 1c presentan compuestos
dihidrobenzo[b]furanicos en los que la posicion del sustituyente metilo y cloro presentan gran
interés y duda en la posicion que ocupan en el anillo dihidrobenzo[b]furanico en el desarrollo
de nuevos compuestos a los que se les atribuye una posible actividad bioldgica. En la Figura

18 se muestran los 3 posibles regioisdémeros que se pueden obtener.

Figura 18

Posibles estructuras regioisomericas de los derivados dihidrobenzo[b]furanicos.

La confirmacion en la sintesis de regioisomeros en los correspondientes
dihrobenzo[b]furanos obtenidos a partir de las benzoquinonas monosustituidas fue resuelta
mediante el uso de CG-EM de 3c y 3d, acompafiado del andlisis en realizado al espectro de *H-

RMN del compuesto 3c. En el espectro de *H-RMN (Figura 19) del compuesto 3c, en la
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integracion que fue realizada a las sefiales de la molécula obtenida, se evidencio la presencia
de duplicidad en las sefiales del espectro correspondiente a la molécula analizada, quedando
confirmada la obtencion de dos moléculas regioisoméricas con algunas caracteristicas
espectrales similares. En el caso del compuesto 3d, se resalta la obtencion de dos

regioisdbmeros, en la que el compuesto mayoritario si pudo ser purificado por cromatografia en

columna, a diferencia del compuesto 3c.

Figura 19

Espectro *H-RMN del compuesto 3c.
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Los resultados obtenidos por CG-EM (Figura 20) a las moléculas
dihidroben[b]furanicas, permitieron corroborar la obtencion de dos regioisomeros una vez
realizada la purificacién del compuesto 3c, cuyos dos tiempos de retencion (tr) se encuentran
en 4.523 y 4.861 minutos. Ambos espectros presentaron sefiales similares; encontrando en los

dos espectros de masas la sefial correspondiente al ion masa molar calculada del compuesto
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sintetizado (compuesto en su forma cation-radical) a una relacion de m/z=270 uma, a diferencia
del compuesto 3d, en el que en el espectro de masas se observa la obtencion de uno de los
regioisdmeros; logrando con éxito la purificacion del regioisomero mayoritario. En el espectro
del compuesto 3d se encuentra la sefial correspondiente a la masa molar calculada del
compuesto sintetizado (m/z= 90 uma) confirmando la obtencion de los compuestos

dihidroben[b]furanicos planteados mediante la ruta sintética implementada.

Figura 20

Cromatogramas y espectros de masas del compuesto 3c y 3d. .
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Realizando un analisis a los resultados de los experimentos de *H-'H-COSY y H-1*C-
HMBC del compuesto 3c se logro determinar las dos estructuras obtenidas para los compuestos
que fueron sintetizados a partir de las p-benzoquinonas monosustituidas. En la Figura 21 se
muestra el espectro de *H-'H-COSY; en el que no se observd ningun indicio de correlacion
entre los protones que componen dicha sefial del espectro, los cuales se encuentran en el anillo
aromatico del ntcleo dihidrobenzo[b]furanico. Asimismo, en el espectro de H-DEPT135-
HMBC del compuesto 3c, se evidencio la correlacién entre la sefial obtenida por los protones
previamente mencionados junto con las sefiales de dos carbonos (asociados a estructuras
aromaticas) en la region de los campos bajos del espectro, quedando definidas las dos
regioisomeros sintetizados para los dihidrobenzo[b]furanos 3c y 3d (Figura 21), los cuales se

ajustan a las caracteristicas espectrales encontradas en los experimentos de correlacion *H-'H-

COSY y H-13C-HMBC.
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Figura 21

Ampliacion de espectros *H-'H-COSY y 'H-DEPT135-HMBC del compuesto 3c.
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9.6. Aromatizaciéon oxidativa de los trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles
3a-f para la obtencion de 2-aril-3-metilbenzo[b]furan-5-oles 4a-f

Sintetizados los distintos trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f, el
siguiente paso en la ruta sintética es la aromatizacidn oxidativa para la obtencion de 2-aril-3-
metilbenzo[b]furan-5-oles 4a-f.

Para la sintesis de los nucleos benzo[b]furanicos mediante la correspondiente
aromatizacion fue requerido azufre elemental (Sg) como agente oxidante y el anélisis de unas
proporciones determinadas para la mayor eficiencia en la sintesis de los correspondientes
compuestos aromatizados, haciendo uso como compuesto base el trans-3-metil-2-(4-
metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3a; en la Tabla 8 se muestra un resumen de los

resultados obtenidos.
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Tabla 8
Estudio de la relacién de azufre elemental 6ptimo para la aromatizacion oxidativa de trans-

3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3a.

Relacion S Tiempo  Rendimiento
(mol/mol) (min) (%)P
1 20 30
1.2 22 35
2 20 39
2.5 25 56
3.0 25 65
4.0 25 80

Nota. % Rendimientos obtenidos después de purificacion por CC.

En el andlisis de la metodologia de aromatizacién oxidativa, el aditivo oxidante fue
azufre en un medio libre de solvente a 200 °C, temperatura que garantiza la fusion de los
sustratos s6lidos y la homogenizacién de la mezcla de reaccion. Se tomaron distintas relaciones
de sustrato y de azufre. Al calentar la reaccidn a la temperatura deseada, se produjo la obtencion
de HS, el cual fue recibido en una solucion de NaOH al 10%. Pasados 15 minutos se detuvo
la produccion de H»S y se tom6 esto como el tiempo de finalizacion de la reaccion. Al realizar
un control por cromatografia de capa delgada se pudo observar un consumo casi total del
sustrato y una aparicion significativa del producto deseado. EI mayor rendimiento con el cual
se obtuvo el 3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4a fue elegida la relacion 1:4
(Sustrato: Azufre) con un porcentaje de 80, siendo elegida como la relacion mas eficiente para
este objetivo; se debe resaltar que una mayor relacion de azufre puede mejorar los rendimientos
obtenidos pero el proceso de extraccion del compuesto en el crudo de reaccion y su purificacion

se vuelven mas complicados.
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Obtenidas las condiciones dptimas de reaccion, se procedio a sintetizar la nueva serie
de  2-aril-3-metilbenzo[b]furan-5-oles 4a-f, a partir de trans-2-aril-3-metil-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f (Esquema 23). Los compuestos en este paso sintético fueron
obtenidos algunos como aceites y otros como solidos, cuyos rendimientos oscilaron entre 86-

62%.

Esquema 23

Sintesis de los 2-aril-3-metilbenzo[b]furan-5-oles 4a-f mediante la aromatizacion oxidacion

con azufre elemental.

CH3 R _
3
HO !
e Sos
—_—
200-220°C ]
R
3a-f 4a-f

Todos los 2-aril-3-metilbenzo[b]furan-5-oles 4a-f fueron purificados por cromatografia
en columna usando silica gel como fase estacionaria y mezclas de éter de petréleo:acetato de
etilo como fase movil de este proceso. Las caracteristicas fisicas de los benzo[b]furanos

sintetizados se resumen en la Tabla 9.
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Tabla 9

Propiedades fisicas de los derivados 2-aril-3-metilbenzo[b]furan-5-oles 4a-f.

Punto de
% . .
Comp. R R’ R” Estado fisico fusion
Rend.2 .
(°C)
4a H OCHs H 80 Solido verde 112-114
4b H OH OCHs 82 Sélido blanco  114-116
4c CHs;  OCHjs H 65 Aceite marron
4d Cl OCHs H 62 Aceite marron
4e H OCHs;  OCHs 86 Solido blanco 106-108
4f H 0-CH2-O 86 Solido naranja  100-102

Nota.  Rendimientos obtenidos después de la purificacion por columna.

Al igual que los trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles precursores 3a-f,
todos los 2-aril-3-metilbenzo[b]furan-5-oles 4a-f fueron sometidos a técnicas de anélisis
instrumental dentro de las que se encuentran la espectroscopia infrarroja (IR) y resonancia
magnética nuclear mono y bidiomensional *H-RMN, *C-RMN, *H-'H COSY y 'H-13C HSQC.

Los espectros infrarrojos de los distintos 2-aril-3-metilbenzo[b]furan-5-oles 4a-f
poseen sefiales similares en comparacion a los precursores trans-2-aril-3-metil-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-oles precursores 3a-f; se observan las sefiales provenientes de la
vibracion de tension del grupo hidroxilo (-OH) comprendidas entre la region de 3450 - 3248
cmt; asimismo, se mantienen las vibraciones de tension asociadas a los enlaces de tipo C-O,
aproximadamente en la region de 1250 cm™. Se resalta el dato de la intensificacion en las
sefiales de vibracion de alargamientos por parte de los carbonos aromaticos (Car-Car) una vez
las correspondientes reacciones de aromatizacion fueron realizadas a cada uno de los

precursores.
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Tabla 10
Principales bandas de absorcidn en el espectro IR de los derivados 2-aril-3-metilbenzo[b]furan-5-

oles 4a-f.

Bandas de absorcién (cm™)

Vib. Vib. Vib. Vib. Vib.
Comp. Tension Tension Tension Alargamiento Tension

-O-H Car-H C-H Car- Car C-O
4a 3270 3080 2915 1404 1240
4b 3248 3098 2890 1498 1225
4c 3250 3007 2920 1486 1250
4d 3360 3005 2987 1502 1239
4e 3378 3020 2997 1501 1235
4f 3420 3010 2885 1490 1245

Las sefiales que provienen de las vibraciones de los carbonos alifaticos en las moléculas
(CHs y OCHj3) se encuentran entre 2997-2885 cm, de igual forma las vibraciones de tension
entre los carbonos aromaticos y sus correspondientes protones (Car-H) cuyas sefales se

encuentran aproximadamente sobre los 3000 cm™.
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Espectro infrarrojo del 3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4a.
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Continuando con la elucidacion de los compuestos 4a-f, la cromatografia de gases

acoplada a un espectrémetro de masas permite una aproximacion a la elucidacion completa de

los compuestos obtenidos una vez terminada la aromatizacion oxidativa con azufre elemental

de los derivados dihidrobenzofurandlicos. En la Tabla 11 se resumen las propiedades

espectrales cromatograficas y espectrométricas de los derivados benzofuranicos 4a-f.

Tabla 11

Propiedades espectrales CG-EM de los compuestos 4a-f.

Comp. tr M* | IPB

(min)  (m/z) (%) (M/z)

4a 5.662 254 100 254

4b 7.476 270 100 270

4c 6.360 268 100 268
6.698

4d 8.260 288 100 288

4e 7.905 284 100 284

4f 6.870 268 100 268
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En la Figura 23 se muestra el cromatograma junto con el patron de fragmentacion del
compuesto 4a. Se evidencia un unico pico del compuesto en el cromatograma con un tiempo
de retencidn (tr) de 5.662 minutos correspondiente al benzo[b]furano sintetizado. En el patron
de fragmentacion se tiene como ién pico base (IPB) la misma sefial correspondiente al idn

molécular del compuesto (compuesto en su forma cation-radical).

Figura 23

Cromatograma y espectro de masas del compuesto 4a.
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Se propone una posible ruta de fragmentacion del compuesto 4a (Esquema 24) referente
al fragmentograma presentado en la Figura 23, en el cual se observa la sefial del ion molecular
(m/z 254 uma) vy la sefal debida a la pérdida de un radical metilo (*CHz) atribuida al ion

fragmento ®1 (m/z 239 uma).
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Esquema 24
Posible patron de fragmentacion del compuesto 4a.
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Finalmente, las estructuras de las 2-aril-3-metilbenzo[b]furan-5-oles 4a-f, fueron
elucidadas inequivocamente por medio del andlisis de los espectros de resonancia magnética
nuclear mediante el uso de experimentos unidimensionales (*H-RMN, *C-RMN y DEPT135)
y por experimentos bidimensionales de correlacion homonuclear *H-'H COSY 'y correlacion
heteronuclear *H-*C HSQC.

En el espectro de *H-RMN del 3-metil-2-(4-metoxifenil) benzo[b]furan-5-ol 4a (Figura
24) se encuentran dos tipos de sefiales diferenciadas de forma clara, cuya sumatoria asociada a
la integracion por parte de las sefiales, coinciden completamente con el nimero esperado en la
molécula sintetizada. Se resalta la desaparicion de las sefiales asociadas a los protones alifaticos
2-H y 3-H, un doblete y multiplete que se encontraban en el espectro del compuesto precursor
3a respectivamente, dando un indicio directo a la aromatizacion del nucleo
dihidrobenzo[b]furanico.

Los singletes que se encuentran en el espectro de *H-RMN se les asocian a los protones
de los carbonos alifaticos metilicos del ndcleo benzo[b]furanico, el grupo CHsz se encuentra en
la region de campos altos en 2.38 ppm, a la cual le precede la sefial de su homélogo, OCHs,
desplazado a la region media del espectro (3.87 ppm). La gran mayoria de sefiales por parte del
nucleo se encuentran en los campos bajos, dentro de las que se encuentran son las sefiales de
los protones 6-H en como un doblete de dobletes en 6,77 ppm (J de acoplamiento= 8.69, 2.55
Hz), un doblete de dobletes relacionado al proton 4-H en 6.91 ppm (J de acoplamiento= 2.6,

0.5 Hz) y el proton 7-H se encuentra en 7.30 ppm como un doblete de dobletes junto a una
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constante de acoplamiento J=8.63, 0.54 Hz. Por altimo, las dos sefiales restantes son asociadas
a los protones del grupo arilo que posee el nicleo benzo[b]furanico, en el cual, los protones
equivalentes 2-Hai/6-Har y 3-Har/5-Har cuyas sefiales se encuentran en 7.72 y 7.01 ppm,

respectivamente, junto a una constante de acoplamiento de J=8.9 y 2.1 Hz.

Figura 24

Espectro *H-RMN de 3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4a
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La asignacién de sefiales procedente de los distintos carbonos de 4a se presenta en la
Figura 25, donde se muestra la apilacion del espectro de **C y DEPT135. En el espectro de *C
se diferencian claramente dos tipos de sefiales en la regién de campos altos y medios, las

sefiales de los carbonos metilicos (CHs y OCHz) en 9.42 y 55.35 ppm, respectivamente.
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Figura 25

Espectro de *C y DEPT135 del 3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4a.
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La ampliacion del espectro en la region de los campos bajos del experimento de °C se
muestra en la Figura 26, donde se encuentran doce sefiales correspondientes a los carbonos del
sistema heteroatémico benzo[b]furanico y su correspondiente sustituyente estirénico. Los
carbonos pertenecientes al anillo benzo[b]furanico se encuentran en 151.95, 151.29, 148.66,
132.25,112.29, 111.13, 109.60 y 104.22 ppm, sefiales relacionadas a los carbonos 2, 5, 7a, 3a,
6, 7, 3y 4-C, respectivamente. Los carbonos cuaternarios del anillo aromatico del trans-anetol
son halladas en 159.35 y 124.17 ppm, sefiales a las que se les atribuyen los carbonos 4-Car y
1-Car. Estas ultimas sefiales estan acompariadas de dos sefiales méas que se relacionan con los
carbonos equivalentes 3-Ca/5-Car y 2-Ca/6-Car comprendidas en 114.11 y 128.10 ppm,

respectivamente.
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Figura 26

Ampliacion del espectro de $3C 3-metil -2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4a.
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El espectro de correlacion homonuclear *H-'H COSY que observa en la Figura 27,
demuestra la desaparicion de la correlacion por parte de dos sefiales del precursor 3a,
pertenecientes a los protones 2-H y 3-H de la molécula y al mismo tiempo la aparicion de un
singlete en la region de los campos altos, por lo que la desaparicion de la correlacion entre estos
dos protones es un indicio mas en la verificacion de la molécula obtenida mediante la reaccion
oxidativa de aromatizacion con azufre elemental. Por otra parte, en la region de los campos
bajos se encuentran los acoplamientos por parte de los protones 7-H y 6-H junto a los

acoplamientos entre los protones equivalentes del anillo aromatico del trans-anetol 3-Ha//5-

Hary 2-Har/6-Har.



Figura 27

Espectro de *H-H COSY del 3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4a.
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En el experimento bidimensional de correlacion heteronuclear *H-3C-HSQC del

compuesto 4a, que se observa en la Figura 28, se realiza la asignacion de las sefiales de los

protones a sus correspondientes carbonos. En la region de los campos altos se destacan las

sefales de los dos protones y carbonos metilicos de 4a (CHs y OCHy).
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Figura 28

Espectro de 'H-C-HSQC del 3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4a.
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Continuando con el anlisis del espectro bidimensional *H-*C-HSQC del compuesto
3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4a, en la ampliacion del espectro (Figura 29) se
concluye la asignacién de las sefiales aromaticas del sistema ciclico del benzo[b]furano y su
sustituyente estirénico, dentro de las que se destacan las sefiales restantes por parte de los
protones 7, 4 y 6-H junto a sus homologos equivalentes 3-Har/5-Har y 2-Ha/6-Har con sus

respectivos carbonos, concluyendo de este modo la elucidacion incontrovertible de 4a.

f1 (ppm)
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Figura 29

Ampliacion del espectro de *H-3C-HSQC del 3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol
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Los experimentos complementarios para la elucidacion del precursor 3a, al igual que
los distintos andlisis espectrales para la gama de compuestos 2-aril-3-metilbenzo[b]furan-5-

oles 4a-f se encuentran en la parte de Anexos 2.
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9.7. O-alquilacion de los 2-aril-3-metilbenzo[b]furanoles 4a-f y sintesis de los

correspondientes derivados 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furdnicos 5a-f y 6a-e.

Obtenidos y caracterizados los distintos 2-aril-3-metilbenzo[b]furanoles 4a-f, como
altimo paso en la ruta de sintesis, aprovechando la reactividad del grupo hidroxilo (-OH) libre
en los distintos nucleos heterociclicos, se llevo a cabo la O-funcionalizacidn de los compuestos
mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica, reaccion de Williamson, para la obtencion
de éteres junto a dos derivados de cloruros de aminoalquilo, clorhidrato de 1-(2-
cloroetil)pirrolidina y el clorhidrato de 3-cloro-N,N-dimetilpropilamina, en condiciones
bésicas.

En la basqueda de las condiciones optimas de reaccién para la obtencion de los 5-O-
aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanos 5a-f y 6a-e, se realiz6 un estudio para determinar
las condiciones adecuadas de reaccion, resumidas en la Tabla 12. En este analisis se emplearon
dos compuestos 3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4a y 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
il)-3-metilbenzo[b]furan-5-ol 4f, uso de bases tanto fuertes como débiles, distintos solventes
previamente secos, diferentes temperaturas, y tiempos a la que las reacciones fueron sometidas

con sus correspondientes rendimientos de reaccion.
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Tabla 12
Estudio de las condiciones de reaccion para la obtencion de los 5-O-aminoalquil-2-aril-3-

metilbenzo[b]furanos 5a y 5f.

Cloruro de

Compuesto aminoalguilo @ E(?Z?V') S(Osl\éig;e Temperatura Tie(:rr]r;po %Rend.2
(2 equiv.)

4a C3HsN(CH3):Cl K2COs DCM Ambiente 24 65
4a C2H4N(C4Hg)CI K2COs DCM Ambiente 24 60
4a C3HsN(CH3).Cl NaOH DCM Ambiente 24 >10
4a C3sHsN(CH3)-Cl NaOH DCM Reflujo 24 >15
4a CsHeN(CHs)Cl NaH DMA Ambiente 24 Cuant.”
4a C3HsN(CH3).Cl K2COs3 MeCN Ambiente 48 92
4f C3HsN(CH3).Cl K2COs DCM Ambiente 24 N.R
Af C3sHeN(CH3)-Cl K2COs3 DCM Ambiente 48 N.R
4f C3HeN(CHs).Cl K2CO3 DCM Reflujo 24 N.R
Af C2oHaN(C4Hg)CI K2COs3 MeCN Ambiente 24 87

Notas: ?: Rendimientos obtenidos después de purificacion por placas preparativas; °: Producto sélido
no deseado purificado por CC y analizado por RMN

En la primera reaccion se emple6 4a, ademas se us6 como base el carbonato de potasio
(K2CO3), una base que no es de las bases mas fuertes, junto a clorhidrato de 3-cloro-N,N-
dimetilpropilamina y como solvente diclorometano anhidro (DCM), en el que se resalta una
conversién mayor del 50% a temperatura ambiente, siendo recolectado como un sélido marrén
posterior a su purificacion. Continuando con el analisis de las condiciones, el compuesto 4a y
el clorhidrato de 1-(2-cloroetil)pirrolidina fueron implementados, al igual que el carbonato de
potasio en diclorometano anhidro para el segundo experimento, obteniendo un producto sélido
rojizo con un rendimiento cercano del 60% a condiciones de temperatura ambiental. Dentro

del estudio realizado, sometiendo la reaccidn a condiciones mas fuertes, se examino el papel
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de la base en la sustraccion del proton en el paso determinante de ella, se afiadié a la mezcla de
reaccion hidroxido de sodio anhidro a temperatura ambiente (NaOH) junto al 4a y clorhidrato
de 3-cloro-N,N-dimetilpropilamina en diclorometano anhidro; esta reaccion evidencié poca
conversion del precursor al correspondiente benzo[b]furano-O-sustituido. La reaccion con
hidroxido de sodio fue replicada haciendo un cambio en la temperatura, dejandola a reflujo
durante 24 horas, en la cual no se observaron cambios significativos en su conversién en
comparacion a su homdélogo a temperatura ambiente. En la basqueda de otras bases que fuesen
Optimas para la reaccion, se agregd hidruro de sodio (NaH) a temperatura ambiente en la mezcla
que se compone del precursor 4a y clorhidrato de 3-cloro-N,N-dimetilpropilamina en
dimetilacetamida (DMA) en condiciones anhidras, en la cual se obtuvo un producto
transcurrida la reaccién con un rendimiento bastante elevado cuyo compuesto no fue el
esperado una vez fue purificado y analizado. Por Gltimo, el compuesto 4a fue sometido a
condiciones suaves de reaccién con el carbonato de potasio y el clorhidrato de 3-cloro-N,N-
dimetilpropilamina y el solvente utilizado fue el acetonitrilo anhidro (CH3CN) con el cual se
obtuvo el mayor rendimiento de reaccion (92%), en comparacion a las anteriores condiciones
en las que se obtuvo el correspondiente producto.

El otro precursor que fue usado para el estudio de la busqueda de condiciones 6ptimas
fue derivado de benzo[b]furano 4f, sometido a condiciones similares que su homologo, en
presencia de carbonato de potasio y diclorometano anhidro, cuyo resultado fue totalmente nulo;
posterior a este experimento, otras reacciones fueron llevadas a cabo con las mismas
condiciones previamente mencionadas, una llevada a reflujo durante 24 horas y otra a
temperatura ambiente durante 48 horas aproximadamente, con el mismo resultado en
comparacion con la reaccion anterior, sin la conversion del precursor hacia el correspondiente
producto. Como Ultima reaccién de estos ensayos, el compuesto 4f en presencia de carbonato

de potasio y el clorhidrato de 1-(2-cloroetil)pirrolidina fueron sometidos a reaccion en un
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medio cuyo solvente fue el acetonitrilo anhidro (CH3CN), dando el mayor porcentaje de
conversion (87%) en comparacion con los experimentos previos.

Para concluir el anlisis del experimento, se presenta una mayor conversion de los
precursores cuando se hace uso de carbonato de potasio como agente sustractor de protones y
acetonitrilo anhidro (CH3CN) a temperatura ambiente, por lo que quedan definidas las
condiciones idoneas para llevar a cabo la mayor conversion de los distintos 2-aril-3-
metilbenzo[b]furanoles 4a-f a sus 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanos 5a-f y 6a-e

(Esquema 25).

Esquema 25.

Sintesis de los derivados 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanicos 5a-f y 6a-e.
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Los distintos 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanos 5a-f y 6a-e fueron
purificados por cromatografia de placas, usando como soporte sélido silica y una fase
estacionaria de diclorometano/metanol. En la Tabla 13 se resumen las propiedades
fisicoguimicas de los compuestos obtenidos. La gran mayoria de los 5-O-aminoalquil-2-aril-3-
metilbenzo[b]furanos 5a-f y 6a-e fueron obtenidos como aceites y sélidos con rendimientos

que oscilan entre 92-20%.
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Tabla 13

Propiedades fisicoquimicas de los 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanos 5a-f y 6a-e.

Estado
Compuesto R R’ R” R>” % Rend.? .
fisico
5a H OCH H  CsHeN(CHs) 92 Aceite
- : stie 82 marron
5h H  OCsHeN(CHs)» OCHs CsHeN(CHa) 81 Solido
kel8) 316 3)2 316 3)2 marrén
Aceite
5c CHs OCHs H C3HsN(CHs3) 20 marrén
Aceite
5d Cl OCHs H  CsHeN(CHa): 80 marrén
Aceite
@ H OCHs OCHz  C3HsN(CHs): 75 marrén
Sélido
5f H O-CH2-O CsHsN(CHs3)2 89 amarillo-
naranja
6a H OCHs H C2H4N(C4Hs) 91 Aceite rojo
Sélido
6b H OC,HsN(CsHg)  OCHs  C,H4N(C4Hs) 75 amarillo
Aceite
6¢c CHs OCH3s H  CaHsN(CsHs) 23 il
6d H OCHs OCHs  CoHaN(CaHs) 01 Aceite
A marron
6e H 0-CH2-0 C2HaN(CaHs) 87 Solido

marron

Nota. ® Rendimientos obtenidos después de la purificacién por columna.

Por otro lado, al igual que con los 2-aril-3-metilbenzo[b]furanoles 4a-f, a todos los
compuestos 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanos 5a-f y 6a-e, se les realiz6 la
respectiva elucidacién mediante las técnicas instrumentales de espectroscopia IR y resonancia
magnética nuclear monodimensional de *H-RMN, 3C-RMN, bidimensional *H-'H-COSY,
'H-13C-HSQC.

En el anéalisis de los espectros infrarrojo de los 5-O-aminoalquil-2-aril-3-
metilbenzo[b]furanos 5a-f y 6a-e, se encuentra la desaparicion en las bandas de absorcion
propia de las vibraciones de tension del grupo hidroxilo (O-H), que se encontraban
comprendidas aproximadamente entre 3400-3200 cm™. De igual forma, se mantienen las
sefiales provenientes de los carbonos aromaticos, cuyas bandas de absorcion relacionadas a las

vibraciones de alargamiento por parte de los carbonos aromaticos aparecen entre 1502-1428
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cm™? y la vibracion de tension por parte del enlace carbono-oxigeno (C-O) son halladas en
1254-1228 cm. La intensificacion en las sefales de vibracion de tension por parte de los
carbonos alifaticos de tipo C-H da un indicio de que la reaccion de O-funcionalizacion fue
llevada a cabo con éxito. Asimismo, se encuentra una nueva banda de absorcion (1174-1064
cm™) que se debe a la vibracion de flexion de una amina (C-N) debido a la adicion de los
clorhidratos implementados en los distintos 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanos
sa-fyBa-e.

Tabla 14

Principales bandas de absorcion en el espectro IR de los derivados 5-O-aminoalquil-2-aril-

3-metilbenzo[b]furanicos 5a-f y 6a-e.

Bandas de absorcion (cm™)

Vib. Vib. Vib. Vib. Vib.
Comp. Tensién Tension Alargamiento Tension Flexion

Car-H C-H Car- Car C-O C-N
5a 3089 2879 1495 1238 1174
5b 3097 2863 1452 1264 1099
5c 3008 2891 1476 1248 1162
5d 3010 2864 1468 1254 1078
5e 3015 2901 1493 1247 1080
5f 3007 2873 1487 1228 1064
6a 3079 2887 1482 1225 1168
6b 3074 2821 1597 1196 1032
6c 3014 2875 1510 1215 1036
6d 3006 2886 1502 1236 1092
6e 3005 2865 1428 1232 1064

A modo de ejemplo se muestran en las Figuras 30 y 31 los espectros infrarojo obtenidos

de la 3-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5a y la
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1-(2-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)etil)pirrolidina 6a, en el que se puede
observar la pérdida de la banda de absorcion por parte del grupo hidroxilo (O-H) que se
encuentran por encima de los 3100 cm™. Ademas, se encuentra la intensificacion de las sefiales
de la banda de absorcion de los carbonos alifaticos con sus protones (C-H) en 2986 y 2980 cm”

! respectivamente, debido a la adicion de mas enlaces de este tipo al nticleo benzo[b]furanico.

Figura 30
Espectro infrarrojo del 3-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-

dimetilpropan-1-amina 5a.
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Las bandas de absorcién asociadas a los precursores 2-aril-3-metilbenzo[b]furanoles
4a-f se mantienen, bandas como la vibracion de tension de los éteres (C-O-C) proximas a 1250
cm, las vibraciones de alargamiento entre carbonos aromaticos (Car-Car) cercana a los 1500
cm. Se resalta la aparicion de una banda de absorcion a la vibracion de tension de la amina

alifatica (C-N) en la region de 1174 y 1168 cm™,
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Figura 31
Espectro infrarrojo de la 1-(2-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-

il)oxi)etil)pirrolidina 6a.
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Finalmente, las estructuras de los derivados 5-O-aminoalquil-2-aril-3-
metilbenzo[b]furanicos 5a-f y 6a-e fueron elucidadas inequivocamente por medio del analisis
de los espectros de resonancia magnética nuclear mediante el uso de experimentos
unidimensionales (*H-RMN, *C-RMN y DEPT135) y por experimentos bidimensionales de
correlacion mononuclear *H-H COSY y correlacion heteronuclear *H-*C HSQC.

En el espectro de 'H-RMN (Figura 32) del compuesto 5a se pueden encontrar dos tipos
de sefiales en las regiones de los campos medios-altos (regiones que poseen la mayoria de las
sefiales), junto a la region de los campos bajos, asociadas a los protones aromaticos de la
estructura, cuya sumatoria total en las areas de integracion coinciden con los protones presentes

en la molécula. En la region de los campos altos se encuentran los protones 10-H como un



126

multiplete (2.04 ppm), en 2.94 ppm es hallado el singlete que aparece debido a los 6 protones
metilicos unidos al atomo de nitrégeno (CHs-N), posteriormente a esta sefial le sigue otro
singlete que se asocia al metilo (CH3) de la estructura y para finalizar, los dos protones 11-H
en 2.58 ppm que se encuentran como un multiplete. En la region de los campos medios se
pueden encontrar dos sefiales, un singlete dado por el grupo metoxilo (OCHz3) proveniente del
correspondiente sustituyente estirénico (proveniente del trans-anetol) en 3.86 ppm y como
ultima sefial en la region, un triplete de los protones 9-H en 4.08 ppm (J = 6.4 Hz).

La asignacion de las sefiales provenientes de los distintos protones aromaticos de la
molécula se da en la regidn de los campos bajos, en la que la sefial del protén 6-H es hallado
en 6.85 ppm como un doblete de dobletes con unas constantes de acoplamiento J=8.8, 2.6 Hz.
Por otra parte, el doblete del proton 4-H se encuentra en 6.96 ppm (J de acoplamiento= 2.6
Hz), y por ultima sefial correspondiente al nicleo benzo[b]furanico en los campos bajos, se
encuentra el doblete perteneciente a la sefial del proton 7-H (7.33 ppm) con unas constantes de
acoplamiento J= 8.8, 0.5 Hz. Las dos sefiales restantes del espectro del 5a pertenecen a los 4
protones equivalentes aromaticos del fenilo disustituido, 3-Har/5-Har y 2-Hai/6-Har, en 7.00 y

7.72 ppm, respectivamente, con constantes de acoplamiento J= 8.9 Hz.
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Figura 32
Espectro *H-RMN de 3-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-

dimetilpropan-1-amina 5a.
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En el espectro bidimensional 'H-'H-COSY de 5a (Figura 33), se observan las
respectivas correlaciones existentes entre los protones 11-H y 10-H, ademas de los protones 9-
H con 10-H en la region de los campos bajos del espectro, protones que se asocian a la N,N-
dimetilpropilamina.

En la aplicacion del espectro *H-tH COSY en la region de los campos altos se presencia
las correlaciones entre dos protones del anillo heterociclico 7H y 6H y para finalizar, las
correlaciones directas entre los protones equivalentes del anillo aroméatico proveniente del

trans-anetol, 2-Ha/6-Har y 3-Har/5-Har.
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Espectro de *H-'H COSY de 3-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-

1-amina 5a.
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Continuando la elucidacion de la estructura se realizé la asignacién de los carbonos

presentes de 5a, se llevo a cabo mediante los experimentos de '*C, DEPT135 junto al

experimento de correlacion bidimensional heteronuclear *H-*C HSQC para su asignacion

irrefutable.

La apilacion de los espectros de **C y DEPT135 de 5a se muestra en la Figura 34, del

cual se aprecian las sefiales de los carbonos tanto alifaticos como aromaticos de la molécula.

En el experimento de 3C, en la region de los campos medios-altos, se encuentran los carbonos

metilénicos (CH.) debido a la inversion de la fase que se evidencia en el experimento de

DEPT135, las cuales se les atribuyen a los carbonos 9,10 y 11-C (67.10, 56.58 y 27.48 ppm,

respectivamente). Por otra parte, se encuentran las sefiales que pertenecen a los carbonos

f1 (ppm)
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metilicos de la estructura en 55.48, 45.33 y 9.60 ppm que son los carbonos relacionado con el
metdxilo, laaminay el otro unido al esqueleto benzo[b]furénico de la estructura (OCHs, CHsN

y CH3).

Figura 34
Espectro de *C y DEPT135 del 3-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-

dimetilpropan-1-amina 5a.
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La ampliacion del espectro de **C en la region de los campos bajos de la 5a que se
muestra en la Figura 35, permite la asignacion de las sefiales restantes de los carbonos de la
molécula. En dicha regidn se encuentran doce sefiales de carbonos aromaticos provenientes de
nucleo benzo[b]furanico y el fragmento del trans-anetol. Los carbonos del nucleo aromatico

heterociclico aparecen en 155.18, 151.84, 148.77, 132.00, 122.98, 111.28, 109.97 y 102.95

ppms corresponden a los carbonos 5, 2, 7a, 3a, 6, 7, 3 y 4-C, respectivamente. Las sefiales
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faltantes pertenecen a los carbonos del fragmento estirénico los cuales son el 4-Car y 1-Car €n
159.47 ppm y 124.37 ppm, ademas de las sefiales de los carbonos aromaticos equivalentes 2-

Car/6-Cary 3-Car/5-Car que se encuentran en 128.21 'y 114.24 ppm en el espectro.

Figura 35
Ampliacion del espectro *C de 3-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b] furan-5-il)oxi)-N,N-

dimetilpropan-1-amina 5a.
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En el experimento bidimensional de correlacion heteronuclear *H-3C-HSQC del
compuesto 5a, que se observa en la Figura 36 se hace la asignacion de las sefiales proveniente
de los protones con sus correspondientes carbonos. En la region de los campos medios-altos
se resaltan seis sefiales que se asocian a los protones alifaticos del fragmento N,N-
dimetilpropilamina, junto con los singletes dados por los fragmentos metilicos (OCH3z, CH3z-N
y CH3) de la estructura molecular con sus correspondientes carbonos asignados en el espectro

13c_
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Figura 36
Espectro de *H-BC-HSQC del 3-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b] furan-5-il)oxi)-N,N-

dimetilpropan-1-amina 5a.
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En la ampliacion del experimento bidimensional de correlacion heteronuclear *H-*C-
HSQC en los campos bajos (Figura 37) del compuesto 3-((3-metil-2-(4-
metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5a se muestran las
asignaciones de la parte aromatica de la molécula, dentro de la cual hay cinco (5) sefiales cuyos
protones restantes pertenecen tanto al heterociclo aromatico como al fragmento estirénico a los

que se les correlaciona con sus carbonos.

f1 (ppm)
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Figura 37
Ampliacion del espectro *H-3C-HSQC del 3-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-

il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5a.
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Por otra parte, el compuesto 6a que se obtuvo haciendo uso del clorhidrato de 1-(2-
cloroetil)pirrolidina, cuya estructura fue elucidada por el experimento de *H-RMN (Figura 38)
se encuentran once sefiales de las cuales la sumatoria de las areas de integracion corresponden
al numero de protones de la estructura molecular. Dentro del espectro se encuentran dos sefiales
con multiplicidad de singlete relacionadas con los protones metilicos del fragmento metoxilo
y el otro del ntcleo aromatico heterociclico (OCHzy CHs) en 3.84 y 2.38 ppm. En la region de
los campos altos se encuentra la sefial de los cuatro protones del anillo de la pirrolidina 13-H y
14-H en 1.84 ppm, igualmente, las sefiales de los protones 12-H y 15-H en 2.70 ppm (J= 6.3,
4.6, 2.6 Hz) y, por ultimo, se encuentran dos sefiales con multiplicidad triplete relacionado a

los protones 9-H en 4.19 ppm (J= 5.9 Hz) y 10-H con una constante de acoplamiento J=5.9

Hz (2.97 ppm).
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Las regiones comprendidas a los campos mas bajos se encuentran las cinco sefiales
restantes de los protones aromaéticos del nucleo benzo[b]furanico encontrando en 6.88 ppm
como un doblete de dobletes el proton 6-H con constantes de acoplamiento J=8.8, 2.5 Hz, la
sefial del protdn 4-H en 6.98 ppm y un doblete del proton 7-H cuya constante de acoplamiento
J es 8.76 Hz (7.33 ppm). Para finalizar el analisis de las sefiales restantes, son asignados a los
protones aromaticos equivalentes del fragmento estirénico proveniente del trans-anetol, 3-
Har/5-Har y 2-Ha/6-Har en 6.99 ppm y 7.71 ppm, respectivamente, con unas constantes de

acoplamiento J=8.9y 2.5 Hz.

Figura 38
Espectro *H-RMN de 1-(2-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b] furan-5-il)oxi)etil)pirrolidina
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En el espectro bidimensional *H-'H COSY de 6a (Figura 39) se encuentran las

correlaciones directas existentes entre los protones de la pirrolidina 12-H/15-H y 13-H/15-H,
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ademas de los protones 9-H con 10-H en la region de los campos medios-altos del espectro,
protones que se asocian al fragmento de la 1-etilpirrolidina.

En la ampliacion del espectro *H-'H COSY hacia la region de los campos bajos se
presencia las correlaciones entre dos protones del anillo heterociclico 7H y 6H y para finalizar,
las correlaciones directas entre los protones equivalentes del anillo aromético procedente del

trans-anetol, 2-Har/6-Har y 3-Har/5-Har.

Figura 39
Espectro de *H-H COSY de 1-(2-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-

il)oxi)etil)pirrolidina 6a.
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La asignacién de los carbonos presentes en la molécula 6a fue realizada mediante los

experimentos de $3C y DEPT135, ademas de un experimento de correlacion heterontclear *H-
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13C HSQC, permitiendo una asignacion inequivoca entre las sefiales espectrales obtenidas de

la molécula.

En la Figura 40 se muestra la apilacion de dos experimentos, 1*C y DEPT135 de 6a
dentro de la que se observan seis sefiales de carbonos alifaticos comprendidos entre las regiones
de los campos medios-altos. En el experimento DEPT135, la inversion de fase por parte de
cuatro sefiales en comparacion con el espectro de 3C de carbonos metilénicos (CHo)
provenientes del fragmento de lal-etilpirrolidina en 67.79, 55.23, 54.74 y 23.56 ppm de los
carbonos 9-C, 10-C y los carbonos equivalentes 12-C/15-C y 13-C/14-C, respectivamente. Las
dos sefales restantes son asignadas a los carbonos metilicos del grupo metdxilo y del nicleo

benzo[b]furanico (OCHs y CHj).

Figura 40
Espectro de *C y DEPT135 del 1-(2-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b] furan-5-

il)oxi)etil)pirrolidina 6a.
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La ampliacion del espectro de 3C en la region de los campos bajos (Figura 41) permite
la completa asignacion de las sefiales de los carbonos en la estructura, carbonos de tipo
aromatico. Las sefiales de los carbonos que pertenecen al nicleo benzo[b]furanico, 5-C, 2-C,
7a-C, 3a-C, 6-C, 7-C, 3-C y 4-C son halladas en 154.99, 151.79, 148.76, 131.94, 113.00,
111.20, 109.88 y 103.05 ppm. Las cuatro sefiales de los carbonos provenientes del fragmento
del trans-anetol son asignadas en 159.40 ppm (4-Car), 128.12 ppm (2-Car/6-Car), 124.28 ppm

(1-Car) y 114.16 ppm (3-Ca/5-Car).

Figura 41
Ampliacion del espectro *C de 1-(2-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-

il)oxi)etil)pirrolidina 6a.
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En el experimento bidimensional de correlacion heteronuclear *H-*C-HSQC del

compuesto 6a, que se observa en la Figura 42, se presenta la correlacion entre las sefiales
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procedentes de los protones con sus correspondientes carbonos de forma inequivoca. En la
region de los campos medios-altos se observan cuatro sefiales que se asocian a los protones
alifaticos procedentes del fragmento de la 1-etilpirrolidina, junto con los singletes dados por
los fragmentos metilicos (OCH3 y CH3) de la estructura molecular con sus correspondientes

carbonos asignados en el espectro *C.

Figura 42
Espectro *H-*C-HSQC de 1-(2-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b] furan-5-

il)oxi)etil)pirrolidina 6a.
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Se realiza una ampliacién a campos bajos del experimento heteronuclear de HSQC de
6a (Figura 43) en el que se encuentran las correlaciones directas faltantes de los protones de
heterociclo aromatico y los protones equivalentes del fragmento del derivado estirénico

proveniente del trans-anetol, con sus correspondientes carbonos en el experimento de *3C.
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Figura 43
Ampliacion del espectro *H-13C-HSQC de 1-(2-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b] furan-5-

il)oxi)etil)pirrolidina 6a.
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Los experimentos bidimensionales complementarios para la elucidacién estructural de

5ay 6a, al igual que los distintos analisis espectrales para la gama de compuestos derivados 5-
O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furanicos 5a-f y 6a-e se encuentran en la parte de Anexos

3.

f1 (ppm)
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9.8. Determinacion de la posicion de los grupos metilo y cloro en la gama de O-aminoalquil-

benzo[b]furanos sintetizados.

En la determinacion de la posicién en los sustituyentes (CHz y CI) en la gama de
compuestos O-funcionalizados a partir de los benzo[b]furanos que poseen regioisomeros (4c y
4d) se analizaron los resultados de los experimentos de *H-RMN de los derivados 5¢ y 5d junto
con la informacion que provee el espectro bidimensional heteronuclear *H-*C-HMBC vy el
espectro de correlacion homonuclear *H-H-COSY del compuesto 5d.

Los espectros de H-RMN de los compuestos 5¢ y 5d (Figura 46) permiten una
aproximacion a la elucidacion de los compuestos sintetizados mediante el analisis de las
constantes de acoplamiento (J) de los protones arométicos del anillo benzo[b]furénico. En
ambos espectros, los valores las constantes de acoplamiento obtenidas (J ~ 2 Hz) corresponden
a una interaccion entre protones que se encuentran en posiciones meta del anillo aromatico,
cuyos valores son equiparables a los valores reportados en la literatura (Libretexts, 2020), para

este tipo de protones en ambientes quimicos similares. (Figura 47)

Figura 44

Ampliacion de espectros *H-RMN de los compuestos 5¢ y 5d.

6-H 4-H
0 | J=227Hz J=235Hz

| “\ M J‘m\ I

[V

J\“J\w _J L_




Figura 45

140

Aproximacion de valores de algunas constantes de acoplamiento tipicas.
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La Figura 48 muestra la ampliacion en la region de los campos bajos del espectro *H-

13C-HMBC del compuesto 3-((7-cloro-3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-

dimetilpropan-1-amina 5c, dentro del cual se observa la interaccion entre los carbonos y

protones que se encuentran a tres enlaces de distancia entre el carbono 6-C con el protén 4-H,

asimismo, la correlacion entre el carbono 4-C y el proton 6-H, obteniendo la opcion A como la

molécula sintetizada, permitiendo de este modo la confirmacion en la selectividad del

regioisdmero que interacciona en la sintesis de los productos finales.
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Figura 46
Ampliacion del espectro *H-13C-HMBC de la 3-((7-cloro-3-metil-2-(4-

metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5d
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La ampliacion del espectro de correlacion homonuclear *H-*H-COSY en la region de
los campos bajos (Figura 49) del compuesto 5c¢, proporciona una confirmacién mas en la
posicidn del sustituyente debido a la falta de sefiales de correlacion entre los protones de nucleo
benzo[b]furéanico, descartando de este modo la posible existencia del regioisémero opcional C

(Figura 18).
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Figura 47
Ampliacion del espectro *H-H-COSY de la 3-((7-cloro-3-metil-2-(4-

metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5d.
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Para finalizar, se debe mencionar que en ambos casos los compuestos sintetizados a
partir de benzoquinonas precurosras monosustituidas, el Unico producto obtenido para los
compuestos O-funcionalizados ha sido el compuesto que posee el grupo sustituyente en la
posicién 7 del anillo benzo[b]furanico, quedando entendida la baja conversién en los
compuestos 5¢ y 6¢, junto con el 5d cuyo regioisomero es el mayoritario para dicha reacion en

esta gama de productos finales.
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9.9. Sintesis del derivado benzo[b]furanico obtenido de la interaccion entre el DMAc y 3-
metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 7a

En la busqueda de las condiciones Optimas la para O-aminoalquilacion de los 2-aril-3-
metilbenzo[b]furanoles 4a-f, fueron empleados distintos solventes anhidros y bases que
permitieran la obtencion de los diferentes productos 5-O-aminoalquil-2-aril-3-
metilbenzo[b]furanos 5a-f y 6a-e. Dentro de todas las condiciones estudiadas, en una prueba
se implemento el Hidruro de sodio (NaH) como base para la extraccion del proton del grupo
hidroxilo del anillo benzo[b]furanico, dicha prueba fue hecha en un solvente polar aprotico
anhidro, Dimetilacetamida (DMACc), cuyo correspondiente producto fue posteriormente
purificado (Le Bras & Muzart, 2018). Las condiciones de reaccion y los componentes que se
encontraban en ella, dieron como producto principal y Gnico, al compuesto sintetizado dada la
interaccion de sustitucion entre el benzo[b]furanol y la dimetilacetamida con un rendimiento

cuantitativo pasada las 3 horas de reaccion. (Esquema 26)

Esquema 26

Prueba de O-funcionalizacién de los benzo[b]furanos 4a-f con NaH en DMA.

NaH (2 equiv)
CH3
pHa cI.HCl THB
N

N CHs
AN
HO HsC 2 equiv) o CH
equiv - 3
\ ———————— HsC \ /
O DMA, T. amb o
\ Ar HsC  OH
o CH3 o

El 1-(dimetilamino)-1-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)etan-1-ol 7a
fue analizado mediante técnicas de Espectroscopia Infraroja (IR), espectros mono y
bidimensionales de Resonancia Magnéetica Nuclear (RMN), los cuales permitieron dilucidar de

forma inequivoca el producto obtenido.
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En la Figura 50 se observa el espectro de *H-RMN del 1-(dimetilamino)-1-((3-metil-2-
(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)etan-1-ol 7a; en la regién comprendida entre los campos
altos y medios se observan las sefiales de todos los carbonos metilicos, cuya sumatoria total
una vez realizada la integracion de las sefiales, se obtiene en nimero de protones estimados
para la estructura propuesta. El espectro muestra el singlete del protén 9-H en 2.11 ppm seguido
de la sefial correspondiente al protdn del metilo (CHz) en 2.36 ppm. Asimismo, se observan las
sefiales de los dos (2) carbonos metilicos que se encuentran unidos al &tomo de nitrogeno (N-
(CHa)2) en 3.01 y 2.97 ppm, respectivamente. Por Gltimo, se asigna el singlete que se obtiene
del grupo metoxilo, proveniente del precursor estirénico (trans-anetol), a la sefial que se
encuentra en 3.85 ppm.

La region de los campos bajos comprende todas las sefiales del nucleo aromético
heterociclico y del precursor trans-anetol; en 6.82, 6.95 y 7.28 ppm se encuentran las sefiales
de los protones 6-H, 4-Hy 7 -H, respectivamente, acompafadas de sefiales equivalentes de

protones 2-Hai/6-Har y 3-Har/5-Haren 6.99 ppm y 7.70 ppm.
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Figura 48
Espectro H-RMN de 1-(dimetilamino)-1-((2-(4-metoxifenil)-3-metilbenzo[b]furan-5-

il)oxi)etan-1-ol 7a.
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Los experimentos complementarios de Espectroscopia Infraroja (IR) junto con los

espectros mono Yy bidimensionales (*3C, DEPT135, HMBC, HSQC, COSY) de Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) para la elucidacion estructural del 1-(dimetilamino)-1-((2-(4-

metoxifenil)-3-metilbenzo[b]furan-5-il)oxi)etan-1-ol se encuentran en la parte de Anexos 3.

9.10. Estudio in-silico de los benzo[b]furanos sintetizados para la inhibicion de la

Topoisomerasa I. Interacciones entre los ligandos 3a-f, 4a-f, 5a-f, 6a-e y la Topoisomerasa

1 (1k4ty 1sc7)

Las topoisomerasas de ADN son enzimas nucleares bastante relacionadas con
mecanismos de rotura transitoria y religacion para regular la topologia de la cadena de ADN,

desarrollando papeles significativos en el metabolismo cromosémico, que va desde la
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transcripcion y replicacion a la condensacién y segregacion cromosomica. Por otra parte, si no
se cumple esta actividad las topoisomerasas generan unas roturas persistentes con la enzima
unida a los enlaces covalentes 3’ o 5’ del corte, una estructura no propia del ADN que
compromete la supervivencia celular o la integridad con las posteriores implicaciones de
tumorogénesis.

Se realizaron los correspondientes analisis de acoplamientos moleculares de 22
ligandos benzo[b]furanicos diferentes, del cual se hacen los acoplamientos con dos proteinas

obtenidas del Protein Data Bank (PDB), siendo dos Topoisomerasas | (1k4t y 1sc7).

9.10.1 Software y métodos computacionales

El acoplamiento molecular fue llevado a cabo usando el software AUTODOCK VINA
(AV) disponible en (https://vina.scripps.edu/) usando la interfaz gréfica Autodocktools 1.5.6
para detectar el tamafio del Grid de acoplamiento. Discovery Studio Visualizer (DSV), se uso
para la determinacion de coordenadas atdbmicas y obtener algunos ligandos en formatos .pdb.
MGTools y su extension Raccoon por medio de su ejecucion con Python, fue utilizada para la
creacion de los correspondientes archivos.pdbqt de los ligandos trabajados. La visualizacion
de las energias de acoplamiento, la evaluacion de conférmeros y la validacion del acoplamiento
molecular (RMSD) se calcularon usando Chimera en su version 1.16.

La region del sitio activo fue determinada con el ligando cristalizado usando una
gridbox cuadrada cuyas medidas son de 30 A de lado para ambas proteinas. La Tabla 15 resume
las coordenadas usadas para los correspondientes calculos de acoplamientos en las dos
proteinas (Figura 51). EIl acoplamiento molecular fue hecho mediante una determinacion de
una caja de acoplamiento con espaciado de 0.375 A, conteniendo 50 corridas independientes y

con un maximo de 4000 iteraciones ejecutadas en una poblacion simple de 100 individuos
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determinado por un algoritmo por defecto (Becke, 1993; Becke, 1996; Rassolov et al., 2001;
Frisch et al., 2009). El sitio activo de cada una de los receptores fue considerado rigido,
mientras que los enlaces de los ligandos se consideraron como rotables para dar grados de

libertad durante el acoplamiento.

Tabla 15

Coordenadas espaciales para la Gridbox del sitio activo para las proteinas del PDB.

Coordenadas  1kd4t 1sc7
X 22.715 99.388
Y -2.143 2.368
Z 28.483 12.475

Figura 49

Ajuste de la GridBox a las coordenadas de los ligandos co-cristalizados de las proteinas

1k4y 'y 1sc7.
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9.10.2 Seleccion y ajuste de las proteinas 1k4t y 1sc7

Las dos proteinas que se encontraban en la PDB que se encontraban acomplejadas con
sus respectivos ligandos, la proteina 1k4t co-cristalizada con la (4R)-10-((dimetilamino)metil)-
4-etil-4,9-dihidroxi-1,5,5a,12-tetrahidro-14H-pirano[3',4":6,7]indolizino[1,2-b]quinolin-
3,14(4H)-diona, Topotecan y la proteina 1sc7 con el acido 4-(5,11-dioxo-5,11-dihydro-6H-
indeno[1,2-c]isoquinolin-6-il)butandico, MJII38, fueron descargadas del Colaboratorio
Investigativo para Bioinformatica Estructural por sus siglas en inglés (RCSB), siendo este el
banco de proteinas (PDB) méas amplio del que se dispone actualmente

(http://www.rcsb.org/pdb). Las estructuras 3D de las Topoisomerasa | de cada una de las

proteinas poseian resoluciones de 3.0 A y 2.10 A para 1sc7 y 1Kk4t respectivamente. De la
misma manera la masa molar de cada una de ella fue 1sc7: 84.24 KDa con un contenido cercano
de 611 residuos de aminoécidos. y para 1k4t 84.97 KDa con un contenido cercano de 609
residuos de aminoacidos.

Antes de iniciar el acoplamiento molecular, cada una de las proteinas fue pretratada
eliminando moléculas de agua, glicerol o iones que poseian, ya que son considerados en las
interacciones durante la puntuacién. Los atomos polares de hidrogeno fueron adicionados para
corregir la ionizacién y los estados tautoméricos de los residuos aminoacidicos. Las cargas
fueron ajustadas (Kollman Charges y Gasteiger Charges). Estas proteinas ajustadas fueron
guardadas en formato pdbqt y se tomaron como archivos listos para el acoplamiento molecular

(Mullay, 1986; Huey et al., 2014; Chen et al., 2009; Dolinsky et al., 2004).

9.10.3 Preparacion y ajuste de los ligandos 3a-f, 4a-f, ba-f y 6a-f

Se analizaron un total de 30 ligandos, siendo creados con el programa ChemDraw y

guardados como formartos cmx. Posteriormente, los ligandos fueron analizados en todos sus
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correspondientes pardmetros, hibridacion, cargas, estereoquimica, etc. Moléculas a los que se
les realiz6 una minimizacion de energia (MM2) usando extension de Gaussian, extension del
programa ChemDraw 3D. Todas las estructuras ajustadas fueron guardadas en un formato pdb.
Terminado este proceso, los distintos archivos pdb son nuevamente ajustados con Autodock
Racoon ejecutado por Python y transformados al formato pdbqt, teniendo de este formato las
moléculas completamente ajustadas para el correspondiente acoplamiento molecular (Figura

52) (Dolinsky et al., 2007; Trott & Olson, 2009; Morris et al., 2009).

Figura 50
Preparacion de ligando 3-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-

dimetilpropan-1-amina 5a para el acoplamiento molecular con las Topo | 1k4ty sc7

9.10.4 Validacion del método de acoplamiento

Como prueba preliminar antes de la realizacion del acoplamiento molecular de las dos
proteinas con los 30 ligandos, fue necesaria la validacion de este proceso mediante un proceso

llamado “redocking”, ya que este evalta la exactitud del acoplamiento molecular.
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Los resultados obtenidos del método de validacion del acoplamiento molecular se
muestran en la Tabla 16. Se puede ver en esta, que el RMSD de todos los 4&tomos entre las
conformaciones co-cristalizadas y “redockeadas” es menor a 2A en cada uno de los
experimentos de las cuatro proteinas, lo que indica que los parametros para la simulacion del

acoplamiento son buenos para reproducir estructuras cristalinas de rayos X.

Tabla 16

Resultados validacion de acoplamiento molécular de ligandos co-cristalizados.

Proteina Ligando Receptor ID Ligando RMSD (A)
ADN 1Kat TTC990 0.767
Topoisomerasa |
)
M 1sc7 MJI138 1.345

ADN
Topoisomerasa | O N~y

9.10.5 Resultados y discusion de los calculos computacionales.

Para el analisis de acoplamiento molecular (Docking) se clasificaron las moléculas en
determinados grupos, y todas estas estructuras fueron corridas, previo a su correspondiente
tratamiento de minimizacion de energia (Tabla 17). Los ligandos del grupo 1y 2 son la misma
molécula con configuraciones espaciales distintas, por esta razon fue necesario realizar los

correspondientes calculos aparte con estas geometrias descritas.
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Tabla 17

Clasificacion de los ligandos para los acoplamientos moleculares con las proteinas 1k4t y 1sc7.

Grupos

4a: R=H; R’=CHa; R”’=H.
4b: R=H; R’=OH; R”’= OCHs.
4c: R= CHz; R’= CHz; R”=H.
4d: R= Cl; R’= CHz; R”’=H.
4e: R= H; R’= CHz; R”’= OCHa.
4f: R= H; R’=R”’= OCH,0

5

6a: R=H; R’=CH3s; R>’=H.

5b: R=H; R’= OC3HeN(CHs)2; R*’= OCHs. 6b: R=H; R’= OC2HiN(CsHs); R>= OCHs.
5¢: R= CHs; R’= CHs; R”’=H. 6¢: R= CHs; R’= CHs; R”’=H.
d Cl; R’= CHs; R”’=H.

Se resumen los resultados de los 30 ligandos evaluados con las dos proteinas
mencionadas, Topo | (1k4ty 1sc7) en la Tabla 18, encontrando resultados prometedores para

cada uno de los ligandos 3a-f, 4a-f , 5a-f y 6a-f dentro de los que se encuentran los resultados

de las mejores energias de afinidad (Kcal/mol) debido a la interaccién con residuos
aminoacidicos y nucle6tidos del ambiente, dentro de las que se destacan interacciones de van
der Waals, enlaces de hidrdgeno, interacciones entre las distintas nubes electronicas de los

componentes, entre otras.
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Tabla 18

Resultados de Vina Score de los ligandos con los sitios activos de las proteinas 1k4ty 1sc7.

Resultados  Resultados

Grup Compuestos Vina Score Vina Score
0 1k4t 1sc7
(kcal/mol)  (kcal/mol)
REF TTC990 -12.6 -
REF MJII38 - -10.1
3a.l -8.5 -8.4
3b.1 -9.0 -8.7
1 3c.1 -8.9 -8.7
3d.1 -8.8 -8.4
3e.l -8.8 -8.1
3f.1 -9.7 -9.6
3a.2 -8.6 -8.4
3b.2 -8.3 -8.3
5 3c.2 -9.2 -8.3
3d.2 -9.0 -8.3
3e.2 9.1 -8.8
3f.2 -8.9 9.1
4a -8.9 -9.0
4b -9.2 -9.2
3 4c -8.8 -8.5
4d -8.6 -8.9
4e -9.2 -9.3
4f -9.9 -10.0
5a -8.7 -9.0
5b -9.0 -8.5
4 5C 9.1 9.1
5d -9.0 -9.0
o€ -9.4 -9.4
5f -9.5 -9.7
6a -9.6 -9.5
6b -10.3 -10.5
5 6C -9.5 -9.0
6d -9.9 -9.5
6e -9.8 -9.6
6f -10.4 -10.4

Dentro de la gama de ligandos que se sometieron a este tipo de analisis, sobresalen dos
compuestos con la mayor energia de afinidad, los cuales fueron el 4f, 5f, 6b y 6f mediante las
distintas interacciones que pueden tener estos en el centro activo de la Topoisomerasa I. Este

tipo de ciclos presentan unas energias de afinidad elevadas debido a la geometria plana de estas
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estructuras y el correspondiente derivado aminoalquilico le confieren a este tipo de compuestos
una mayor ventaja en el sitio activo enriquecido por una mayor cantidad de interacciones
posibles.

A modo de ejemplo, el compuesto DAO6ARC1, 3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-
metilbenzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimethylpropan-1-amina 5f, en la Figura 53 se muestra
como este ligando entra de forma perfecta y eficaz en el centro activo de la Topo | 1k4t, en el
cual, los célculos hechos en dicha zona de la proteina presentan distintas interacciones de tipo
pi-pi entre las nubles electronicas con los acidos nucleicos tales como la DC-D:112 (Citocina)
DA-D:113 (Adenina) y DT-B:10 (Timina) provenientes de la doble hélice de ADN, puentes
de hidrégeno con los aminoacidos como la aspariga (ASN-A:722) de los grupos proteicos,
interacciones de tipo carbono-hidrégeno con la treonina (THR-A:718), y por ultimo,
interacciones de Van der Waals con los correspondientes aminoécidos cercanos de todo el
aglomerado proteico, lo que hace que la suma de todo este tipo de interacciones sea una de las

de mayor energia de afinidad en comparacién a la gama de compuestos analizados.

Figura 51

Acoplamiento molecular del compuesto 5f con la proteina 1k4t.
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10. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se logré la sintesis de distintos trans-2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f,
mediante una ruta de sintética “one-pot” simple entre las diferentes 1,4 p-benzoquinonas
precursoras junto con los distintos derivados estirénicos implementando como catalizador el
tricloruro de bismuto a temperatura ambiente en atmosfera inerte, por medio de la gran

versatilidad de la reaccion de cicloadicion formal [3+2].

Se encuentra al tricloruro de bismuto como el catalizador acido méas 6ptimo para llevar a cabo
la reaccion de cicloadicion formal [3+2] en la obtencion de los trans 2-aril-3-metil-2,3-

dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f.

Se resolvio la estereoquimica trans de los 2-aril-3-metil-2,3-dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f
usando los resultados de los experimentos de H-RMN, debido a las altas constantes de
acoplamiento de los protones vecinales en las posiciones 2 y 3 del anillo

dihidrobenzo[b]furanico.

El azufre elemental se demostré6 como una opcién mucho méas econémica y ambientalmente
amigable para la reaccion de aromatizacion oxidativa de los trans 2-aril-3-metil-2,3-

dihidrobenzo[b]furan-5-oles 3a-f.

Se logr6 la obtencién de los 2-aril-3-metilbenzo[b]furan-5-oles 4a-f por medio de una
oxidacion hecha con azufre elemental y un medio libre de solvente a altas temperaturas > 200

°C con rendimientos de reaccién elevados.
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Se obtuvo la O-funcionalizacion de los 2-aril-3-metilbenzo[b]furan-5-oles 4a-f mediante una
reaccion de sintesis de éteres (sintesis de Williamson) usando la reactividad del grupo hidroxilo
que provee el correspondiente nucleo heterociclico bajo condiciones relativamente suaves y

accesibles.

Se sintetizaron los derivados 5-O-aminoalquil-2-aril-3-metilbenzo[b]furénicos 5a-f y 6a-e que
fueron planteados, siendo en total 11 nuevos productos para los que se reportan por primera
vez sus propiedades fisicoquimicas y espectroscdpicas, cumpliendo con el objetivo principal

del proyecto de investigacion.

La ruta sintética disefiada y desarrollada en el trabajo de investigacion ha demostrado ser una
ruta bastante sencilla y util para el futuro acceso a derivados 5-O-aminoalquil-2-aril-3-

metilbenzo[b]furanicos 5a-f y 6a-e.

Los ligandos sometidos a los andlisis de acoplamiento molecular, Docking, presentan valores
elevados de energia de afinidad frente a este tipo de compuestos inhibidores de la funcion de

la Topoisomera I.
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12. ANEXOS
(ESPECTROS IR, CG-EM, RMN H, RMN 13C, 1H 'H-COSY, 'H,1*C HSQC y *H,*C
HMBC)
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Anexo 1. ESPECTROS IR, MS-ESI, RMN *H, RMN =C, :*H-*H COSY, 'H,2C-HSQC DE
2-ARIL-3-METIL-2,3-DIHIDROBENZOFURAN-5-OLES 3a-f.

1.1. Espectro de !H-13C HMBC del trans-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3a.
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1.2. Espectro de !H-RMN del trans-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3b
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1.9. Espectro de masas del trans-3,7-dimetil-2-(4-metoxifenil)-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3c.
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1.10. Espectro de IH-RMN del trans-7-cloro-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3d.
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1.13. Espectro de masas del trans-7-cloro-3-metil-2-(4-metoxifenil)-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3d.
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1.14. Espectro de IH-RMN del trans-3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3e.
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1.15. Espectro  de 13C-RMN del  trans-3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3e.
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1.17. Espectro de masas del trans-3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3e.
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1.18. Espectro de H-RMN del trans-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-metil-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3f.
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1.19. Espectro de :C-RMN del trans-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-metil-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3f.
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1.20. Espectro de infrarrojo del trans-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-metil-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3f.

1.1 -
101
0.9 -

0.8 -

0.7

0.6 —- ||

0.5 5

Transmitancia

0.4 -

| iwo S b
2] I I =50

0,2 4 rmmmemmeemmeesmseooeeoieeooees .

' I ' | " I ! | Ll | ! | v | h |
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
1/cm



175

1.21. Espectro de masas del trans-2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-metil-2,3-
dihidrobenzo[b]furan-5-ol 3f.
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Anexo 2.

ESPECTROS IR, MS-ESI, RMN *H, RMN =C, *H-*H COSY, H,2C-HSQC DE 2-ARIL-3-
METIL-BENZO[B]FURAN-5-OLES 4a-f.

2.1Espectro de 1H-13C-HMBC del 3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4a.
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2.2 Espectro de 'H-RMN del 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metilbenzo[b]furan-5-ol 4b.

CH; O—CHg

2.3Espectro de 13C-RMN del 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metilbenzo[b]furan-5-ol 4b.
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2.4 Espectro de infrarrojo del 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metilbenzo[b]furan-5-ol 4b
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2.5 Cromatograma y espectro de masas del 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-
metilbenzo[b]furan-5-ol 4b
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«10 5 |+ TIC Scan DAD2A.d
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2.6 Espectro de 1H-RMN del 3,7-dimetil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4c.

2.7 Espectro de 13C-RMN del 3,7-dimetil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4c.



2.8 Espectro de infrarrojo del 3,7-dimetil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4c.
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2.9Espectro de 1H-RMN del 7-cloro-3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4d.
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L |

5.0
f1 (ppm)

2.10 Espectro de 3C-RMN del 7-cloro-3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-ol
4d.

2.11 Espectro de infrarrojo del 7-cloro-3-metil-2-(4-metoxifenil) benzo[b]furan-5-ol
4d.
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2.12 Espectro de 'H-RMN del 3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4e.
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2.13 Espectro de 13C-RMN del 3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil) benzo[b]furan-5-ol 4e.
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2.14 Espectro de infrarrojo del 3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4e.
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2.15 Cromatograma y espectro de masas del 3-metil-2-(3,4-
dimetoxifenil)benzo[b]furan-5-ol 4e.



x10 6 |+ TIC Scan DAO6A.d

0_ e

35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 105 11 11.5 12
Counts vs. Acquisition Time (min)

x10 6 |* Scan (rt: 7.905 min) DAQ6A.D
284.1
0.8
0.6+
0.4
0.2+ 1421 1971 269.1
760 1150 181.1 | 213.1 2391
0 NPT PP N R | '||" e M TR TR e ’ tul. .il|. Wl all, il

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

183

2.16 Espectro de 1H-RMN del 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-metilbenzo[b]furan-5-ol
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2.17 Espectro de 13C-RMN del 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-metilbenzo[b]furan-5-ol

4,

! A o

T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)

T
70

T
60

T
50

T
40

T T
30 20

T
10

T
0

T
-10

2.18 Espectro de infrarrojo del 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-metilbenzo[b]furan-5-ol
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2.19 Cromatograma y espectro de masas del 2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-
metilbenzo[b]furan-5-ol 4f.
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Anexo 3. ESPECTROS IR, MS-ESI, RMN *H, RMN =C, :H-tH COSY, *H,2C-HSQC DE
DERIVADOS 5-O-AMINOALQUIL-2-ARIL-3-METIL-BENZO[B]FURANICOS 5a-f y 6a-
e.
3.1 Espectro de H-13C-HMBC del 3-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)
oxi)-N, N-dimetilpropan-1-amina 5a.
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5.0
72 (ppm)

3.2 Espectro de 1H-13C-HMBC de la 1-(2-((3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-
i) oxi)etil)pirrolidina 6a.
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3.3 Espectro de H-RMN de 3-((2-(4-(3-(dimetilamino)propoxi)-3-metoxifenil)-3-
metilbenzo[b]furan-5-il) oxi)-N, N-dimetilpropan-1-amina 5b
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3.4 Espectro de 13C-RMN y DEPT135 de 3-((2-(4-(3-(dimetilamino) propoxi)-3-
metoxifenil)-3-metilbenzo[b]furan-5-il) oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5b

3.5 Espectro 1H-1H —COSY de 3-((2-(4-(3-(dimetilamino)propoxi)-3-metoxifenil)-3-
metilbenzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5b
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3.6 Espectro 1H-13C-HMBC de 3-((2-(4-(3-(dimetilamino) propoxi)-3-metoxifenil)-3-
metilbenzo[b]furan-5-il) oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5b
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3.7 Espectro 1H-13C-HSQC de 3-((2-(4-(3-(dimetilamino)propoxi)-3-metoxifenil)-3-
metilbenzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5b
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3.8 Espectro de infrarrojo de 3-((2-(4-(3-(dimetilamino)propoxi)-3-metoxifenil)-3-
metilbenzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5b.
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3.9Espectro de 'H-RMN de 1-(3-metil-2-((2-(3-metoxi-4-(2-(pirrolidin-1-
il)etoxi)fenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)etil)pirrolidina 6b
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3.10 Espectro de 2C-RMN y DEPT135 de 1-(3-metil-2-((2-(3-metoxi-4-(2-
(pirrolidin-1-il)etoxi)fenil)benzo[b]furan-5-il) oxi)etil)pirrolidina 6b

bl " | oy ul.‘ IAJL..IM‘ Y 4 " " i ™ d et " "
0000 00000t 0w TR T

3.11 Espectro de infrarrojo de 1-(3-metil-2-((2-(3-metoxi-4-(2-(pirrolidin-1-
il)etoxi)fenil)benzo[b]furan-5-il) oxi)etil)pirrolidina 6b
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3.12 Espectro de 'H-RMN de 3-((3,7-dimetil-2-(4- metoxifenil) benzo[b]furan-5-il)
oxi)-N, N-dimetilpropan-1-amina 5¢

N Ve

3.13 Espectro de 13C y DEPT135 del 3-((3,7-dimetil-2-(4- metoxifenil)
benzo[b]furan-5-il) oxi)-N, N-dimetilpropan-1-amina 5¢c
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3.14 Espectro de infrarrojo del 3-((3,7-dimetil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-
il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5c
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3.15 Espectro de 'H-RMN del 3-((3,7-dimetil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-
il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 6¢
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3.16 Espectro de 13C y DEPT135 del 3-((3,7-dimetil-2-(4-metoxifenil)
benzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 6¢

3.17 Espectro de infrarojo del 3-((3,7-dimetil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-
il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 6¢
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3.18 Espectro de *H-RMN de 3-((7-cloro-3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-
il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5d
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3.19 Espectro

metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5d

de BC vy DEPT135 del
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3-((7-cloro-3-metil-2-(4-

3.20 Espectro de infrarrojo del 3-((7-cloro-3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-5-
il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5d
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3.21 Espectro 1H-1H -COSY del 3-((7-cloro-3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-
5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5d
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3.22 Espectro *H-13C-HMBC del 3-((7-cloro-3-metil-2-(4-metoxifenil)benzo[b]furan-
5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5d
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3.23 Espectro 1H-13C-HSQC del 3-((7-cloro-3-metil-2-(4-metoxifenil) benzo[b]furan-
5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5d

s>

3.24 Espectro de 'H-RMN de 3-((3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)benzo[b]furan-5-il)
oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5e.
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3.25 Espectro de 13C y DEPT135 de 3-((3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)benzo[b]furan-
5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5e.
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3.26 Espectro de infrarrojo de 3-((3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)benzo[b]furan-5-
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3.27 Espectro de *H-RMN de 1-(2-((3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)benzo[b]furan-5-
iloxi)etil)pirrolidina 6d.
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3.28 Espectro de 13C y DEPT135 de 1-(2-((3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)
benzo[b]furan-5-il)oxi)etil)pirrolidina 6d.
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Espectro de infrarrojo de 1-(2-((3-metil-2-(3,4-dimetoxifenil)benzo[b]furan-5-il)
oxi)etil)pirrolidina 6d.
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3.29 Espectro de IH-RMN de 3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-metilbenzo[b]furan-5-
il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5f
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3.30 Espectro de 13C y DEPT135 de 3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-
metilbenzo[b]furan-5-il)oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5f
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3.31 Espectro de infrarrojo de 3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-metilbenzo[b]furan-
5-il) oxi)-N,N-dimetilpropan-1-amina 5f
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3.32 Espectro de 'H-RMN de 1-(2-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-
metilbenzo[b]furan-5-il)oxi)etil)pirrolidina 6e

a6 44
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3.33 Espectro de 13C y DEPT135 de 1-(2-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-
metilbenzo[b]furan-5-il)oxi)etil)pirrolidina 6e
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3.34 Espectro de infrarrojo de 1-(2-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-
metilbenzo[b]furan-5-il)oxi)etil)pirrolidina 6e
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3.35 Espectro de 13C y DEPT135 del 1-(dimetilamino)-1-((3-metil-2-(4-
metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)etan-1-ol 7a

o N




3.36 Espectro de 'H-'H -COSY del 1-(dimetilamino)-1-((3-metil-2-(4-
metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)etan-1-ol 7a
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3.37 Espectro de 'H-13C-HSQC del 1-(dimetilamino)-1-((3-metil-2-(4-
metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)etan-1-ol 7a
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3.38 Espectro 1H-13C-HMBC del 1-(dimetilamino)-1-((3-metil-2-(4-
metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)etan-1-ol 7a

f1 (ppm)
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3.39 Espectro de infrarrojo del 1-(dimetilamino)-1-((3-metil-2-(4-
metoxifenil)benzo[b]furan-5-il)oxi)etan-1-ol 7a
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